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(54) Title: NOVEL ARYL SULPHONAMIDES AND ANALOGUES 
(54) Bezeichnung: NEUE ARYLSULFONAMIDE UND ANALOGA 
(57) Abstract 

The present invention relates to novel aryl sulphonamides and analogues, methods for the production and use thereof in the prophylaxis 
and treatment of neurodegenerative diseases, especially in the treatment of apoplexia cerebri, craniocerebral trauma, pain and spasticity. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Arylsulfonamide und Analoga, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwen- 
dung zur Prophylaxe und Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungcn, insbesondcrc zur Behandlung von Apoplexia Cerebri, 
Schadel-Him-Trauma, Schmerz und Spastizit^. 
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Neue Arylsulfonamide and Analoga 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Arylsulfonamide und Analoga, Verfahren zu 
ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Prophylaxe und Behandlung von 
neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere zur Behandlung von Apoplexia 
Cerebri, Schadel-Him-Trauma, Schmerz und SpastizitSt. 

A^-Tetrahydrocannabinol (A'-THC) und in geringem MaBe auch A*-THC sind die 
biologisch aktiven Bestandteile in Extrakten der Pflanze Cannabis sativa (Marihuana, 
Haschisch) und sind verantwortlich fiir die Effekte auf das menschliche Zentrale 
Nervensystem (ZNS). Potentielle historische und kontemporare therapeutische 
Anwendungen von Cannabis-Praparaten umfassen u.a. Analgesic, Emesis, Anorexie, 
Glaukom und Bewegungsstorungen. 

Bislang wurden zwei Subtypen von Cannabinoid-Rezeptoren und eine Spleili-Variante 
identifmert. Der CBl-Rezeptor (Nature 1990, 346, 561) und eine SpleiB-Variante 
CBla (J. Biol. Chem. 1995, 270, 3726) sind uberwiegend im Zentralen Nervensystem 
lokalisiert. Der CB2-Rezeptor wurde uberwiegend im peripheren Gewebe, 
insbesondere in Leukozyten, Milz und Makrophagen gefunden (Eur. J. Biochem. 1995, 
232, 54). 

CBl und CB2-Rezeptoren besitzen sieben Transmembranregionen und gehoren zur 
Familie der G-Protein-Rezeptoren. Beide Rezeptoren sind negativ gekoppelt via G/G,,- 
Protein z:ur' Adenylatcyclase und moglicherweise negativ gekoppelt zur 
prasynaptischen Freisetzung von Glutamat (J. Neurosci. 1996, 16, 4322). CBl- 
Rezeptoren sind daruberhinaus positiv gekoppelt mit Kalium-Kanalen sowie negativ 
gekoppelt mit N- und Q-Typ Calcium-Kanalen. 

Vier Klassen von CB 1 -Rezeptor- Agonisten sind bisher bekannt: klassische Canna- 
binoide, wie beispielsweise A^-THC, nichtklassische Cannabinoide, Aminoalkylindole 
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und Eicosanoide. Zu den letzten gehort der allgemein akzeptierte endogene CBl- 
Rezeptor-Agonist Anandamid. 

Aullerdem ist bekannt, daB Apoplexia Cerebri eine Folge einer plotdichen Durch- 
5 blutungsstSrung eines menschlichen Gehimbereichs mit nachfolgenden Funktions- 
ausfallen, mit entsprechenden tieurologischen und/oder psychischen Symptomen ist. 
Die Ursachen fur Apoplexia Cerebri konnen in Himblutungen (z.B nach einem 
GefaliriB bei Hypertonic, Arteriosklerose und apoplektischem Aneurysma) und 
Ischamien (z.B. durch eine Blutdruckabfallkrise oder Embolie) liegen. Die 
10 Funktionsausfalle im Gehim fuhren zu einer Degeneration oder Abtotung der 
Gehimzellen (Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism 1981, U 155); Chem. 
Eng. News 1996 (May 13), 41; Trends PhannacoL Sci. 1996, H, 227). Unter 
Schadel/Him-Trauma versteht man gedeckte und offene Schadelverletzui^en mit 
Gehimbeteiligung, 

15 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
R^-A-D-E-G-L-R^ ,n 




worin 
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und R^' gemeinsam unter Einbezug der phenylischen Doppelbindung einen 
5-gliedrigen, gesSttigten, partiell ungesattigten oder aromatischen 
Heterocyclus bilden, der ein bis zwei Heteroatome aus der Reihe S, N 
Oder 0 oder einen Rest der Formel -NQ enthalt, 

5 

worin 



Q Wasserstoff oder (CpQ^Alkyl bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls mit einem oder 
mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten gegebenenfalls 
geminal substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
besteht aus: 

Halogen, Carboxyl, Hydroxy, Phenyl, (Ci-C6)-Alkoxy, (CrC6)-Alk- 
oxycarbonyl, (Ci-C8)-AIkyl, das seinerseits durch Halogen, Cj-C^- 
Alkylsulfonyloxy, Azid, Amino, Mono(C,-C6)-Alkylamino, Di(C,-C6)- 
Alkylamino oder Hydroxy substituiert sein kann, 
einer Gruppe der Formel "(COVNR^R^ 

20 worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R'* und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
25 Wasserstoflf, Phenyl, (Ci-QMcyl, cyclo(C4-C7)-Acyl, Benzoyl 

oder (Ci-C6)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Amino, Mono(C,- 
C6)-Alkylamino, Di(C,-C6)-Alkylamino substituiert ist, bedeu- 
ten. 



10 



15 



30 



oder 
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R'* und gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6- 
gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 
ein Oder mehrere weitere(s) Heteroatom(e) aus der Reihe S, O 
und/oder einen oder mehrere Rest(e) der Formel -NR* enthalten 
kann, 

worin 

R« Wasserstoff, (CrCJ-Alkyl oder (Cj-QMcyl bedeutet, 

und 

einer Gruppe der Formel -NR^-SOj-R' 
worin 

R*^ Wasserstoff, Phenyl, (CrC6)-Alkyl oder (CrQ)-Acyl bedeutet, 

R' Phenyl oder (CrQ-Alkyl bedeutet, 

und einen Rest der Formel 

O 

R^^R^^N— T— C-O (R^°R'C), 

worin 

c eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

R^ und R'° gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C,-Q)- 
Alkyl bedeuten, 
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T einen Rest der Formel -(CHj)^,- bedeutet. 



worin 

d eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 
Oder 



T einen Teil eines Aminosaurerestes der Formel 

n14 ri13 



bedeutet, 



wonn 



R^^ und R*^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff • oder Methyl 
bedeuten, 



oder 



R'^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet 



und 



R'^ (C3-C8)-Cycloalkyl oder (C6-C,o)-Aryl oder Wasserstoff 
bedeutet, oder 
(C,-C8)-Alkyl bedeutet, 
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wobei das (CrCg)-Alkyl gegebenenfalls durch Methlythio, Hydroxy, 
Mercapto, Guanidyl oder durch eine Gruppe der Formel 
-NR^'R**^ Oder -NR*^-OC- substituiert ist, 



worm 



R^^ und R^^ unabhangig voneinander Wasserstoff, (C^Cg)- 
Alkyl Oder Phenyl bedeuten 

10 und 

R'' Hydroxy, Ben2yloxy, (C,-C8)-Alkoxy oder die oben 
aufgefiihrte Gruppe -NR'^R*^ bedeutet, 

15 oder das (C,-C8)-Alkyl gegebenenfalls durch (C3-C6)-Cycloaikyl oder 

Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Halogen 
oder (C|-C6)-Alkoxy oder Amino substituiert ist, 

oder das (Ci-Cg)-Alkyl gegebenenfalls durch Imidazolyl oder Indolyl 
20 substituiert ist, worin die entsprechenden -NH-Funktionen 

gegebenenfalls durch (CpC6)-Alkyl oder durch eine 
Aminoschutzgruppe geschiitzt sind, 

R'^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Cj-CJ-Alkyl oder 
25 eine typische Aminoschutzgruppe bedeuten. 



oder 



30 



R'' und R'- gemeinsani mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen 
gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein weiteres 
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10 



Heteroatom aus der Reihe S, 0 oder einen Rest der Formel -NR'* 
enthalten kann, 

worin 

R'* Wasserstoff , (CrQ^Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

A und E gleich oder verschieden sind und fiir eine Bindung oder fUr (C,-C4)-Alkylen 
stehea, 

D fur ein Sauerstoffatom oder fur einen Rest der Formel -S(0)e- oder -N(R'^)- 
steht, 

worin 

e eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R^ Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder (CrQ)-Acyl bedeutet, 



20 G fur zweifach gebundenes (C6-Cjo)-Aryl oder fur einen zweifach gebundenen 5- 
bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mil bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, 
gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe 
ausgewahit sind, die besteht aus: 

25 Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Halogen, (CrC6)-Alkyl, HydroxyCC,- 

C6)alkyl, (C,-Q)-Alkoxy, (Ci-QyAIkoxycarbonyl, 

sowie Gruppen der Formeln .CO-0-(CHi)rNR''R", -NR''-S02R^\ 
-(CH2)g.(C0)h-NR''R" und -0R'^ 



15 



30 



worin 
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f eine Zahl 1,2,3 oder 4 bedeutet, 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R^Wd R^* die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser 
gleich oder verschieden sind, 

R^^ die oben angegebene Bedeutung von hat und mit dieser gleich. oder 
verschieden ist, 

R^ die oben angegebene Bedeutung von R' hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R"* und R^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

oder unabhangig voneinander einen Rest der Formel 

-(CH^VNR^'R^*^ darstellen, 

worin 

i eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet, 

und 

R" und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R"* und R^ haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R2* (Q-C,o)-Aryl bedeutet, 
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fiir einen Rest der Fonnel -0-, -NH-, 

O O 

-N(R^')— y ^ -N(R^°)— SO- , -N{R'')— S— O- 

{1 O 



-N(R'')— S— N(R")- , -N(R'')— C . — S-N(R")- , 

U r> 



o 



o 



o 

— 0-S— -N(R'') - P(0) — OR'' Oder 

0 ' 



10 



)2 



OH O 
I II 

-N— S — steht, 
II 
O 



wobei die Anbindimg der Reste an G linksbiindig erfolgt, 

und worin R^^ R^^ R^, R^^ R^^ und R" gleich oder verschieden 

sind und Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl bedeuten, 



oder 



R^^ einen Rest der Formel -SOjR^ bedeutet, 



fiir (C6-C,o)-Aryl oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder aroma- 
tischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
1 5 steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen 

Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht 
aus: 

Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino und (Ci-Q)-Alkyl, 
oder 
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fur den Rest der Formel 




Oder Morpholin steht, oder 
fiir C3-C8-Cycloalkyl steht, oder 

fur (CrCi2)-Alkyl, (C2'C,2)-Alkenyl oder (C2-Ci2)-Alkinyl steht, die gege- 
benenfalls mit einem oder mehreren, gieichen oder verschiedenen Substituenten 
substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
Halogen, Trifluomiethyl, Hydroxy, Cyano, Arido, (C,-C6)-AIkoxy, (C,"Q)- 
Perfluoralkoxy, partiell fluoriertem (C]-C6)-Alkoxy, einem Rest der Formel . 




10 ^ , -NR'^R^^ 



worm 



R^* und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R"* und R^ haben und 
15 mit dieser gleich oder verschieden sind. 

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren, gieichen oder 
verschiedenen Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
besteht aus: 

20 Halogen, Nitro, Hydroxy, (Cj-C6)-Alkyl, (C,-C6)-Alkoxy und einer 

Gruppe der Formel -NR^V\ 



worin 
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R'*^ und R^' gleich oder verschiedeh sind und Wasserstoff Oder (Cj-Cg)- 
Alkyl Oder (C,-C6)-Acyl bedeuten, 

und einem 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, gegebenenfalls sub- 
stituiert mit einem oder mehreren, gieichen oder verschiedenen Sub- 
stituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
Halogen, Nitro, Hydroxy, (C,-Q)-Alkyl, (Cj-QVAIkoxy und einer 
Gruppe der Formel .NR^V\ 



wonn 



R'*^ und R"** wie oben defmiert sind. 



15 Oder 



L und R^ gemeinsam fur einen Rest der Formel 

.SO, 
— N S 

stehen, 

20 und deren pharmazeutisch vertragliche Salze, 

niit der MaBgabe, daB R* nicht fur einen unsubstituierten oder wie oben 
beschriebenenen substituierten Rest der Formel 



Q-N 




25 stehen darf, worin Q die oben angegebene Bedeutung hat.. 
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Aminoschutzgruppe im Rahmen der Erfmdung sind die ublichen in der Peptid- 
Chemie verwendeten Aminoschutzgruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxyben2yloxycarbonyl, 
3,5-Dimethoxybenzyloxycaibonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxy- 

5 benzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitro- 
4,5-dimethoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyi, Propoxy- 
carbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.Butoxy- 
carbonyl, Allyloxycarbonyl, VinyloxycarbonyU 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 3,4,5- 
Trimethoxybenzyloxycarbonyl, Cyclohexoxycarbonyl, 1 ,1 -Dimethylethoxycarbonyl, 

10 Adamantylcarbonyl, Phthaloyl, 2,2,2-TrichIorethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlor-tert- 
butoxycarbonyl, Menthyloxycarbonyl, Phenoxycarbonyl, 4-Nitrophenoxycarbonyl, 
Fluorenyl-9-methoxycarbonyl, Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 
2-Bromacetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl, 2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 
4-Brombenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, Phthalimido, Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen, 

1 5 4-Nitrobenzyl, 2,4-Dinitrobenzyl oder 4-Nitrophenyl. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Biid und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfmdung betrifft sowohl die 
20 Enantiomeren oder . Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese 
Mischungen der Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in 
die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Die erfmdungsgemaJien Verbindungen konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen/ Im 
25 allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren 
genannt. . 

Im Rahmen der vorliegenden Erfmdung werden physiologisch unbedenkliche Salze 
bevorzugt. Physiologisch unbedenkliche Salze der erfmdungsgemaUen Verbindungen 
30 konnen Salze der erfmdungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder 
Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, 
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BromwasserstofFsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
saure oder Benzoesaure. 

5 

Physiologisch unbedenkliche Salze kOnnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der 
erfindungsgemaBen Verbindungen sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, 
Kalium-, Magnesium- oder Cedciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind 
von Ammoniak, oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. 
10 Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanoi, 
Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch Ammoniumverbindungen, die durch 
Uberfuhrung der freien Amine mittels Alkylierung hergestellt werden konnen. 

15 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im allgemeinen die 
folgende Bedeutung: 

(C rC^>Alkyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten 
20 Substituenten fiir einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwassserstof&est mit 1 

bis 12 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, Isoheptyl, Octyl und 
Isooctyl genannt. Bevorzugt ist (Ci-C8)-Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, z.B. 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. 

25 

(C:?-C n)'Alkenyl stehen im allgemeinen in AbhSngigkeit von den oben aufgefiihrten 
Substitutenten fur einen geradkettigen. oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 2 
bis 6 und 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit einer 
oder zwei Doppelbindungen. Bevorzugt ist der Niederalkylrest mit 2 bis 4 und 2 bis 10 
30 Kohlenstoffatomen und einer Doppelbindung. Besonders bevorzugt ist ein Alkenylrest 
mit 2 bis 3 und 2 bis 8 Kohlenstoffatomen und einer Doppelbindung. Beispielsweise 



wo 00/10967 



- 14- 



PCT/EP99/05682 



seien Allyl, Propenyl, Isopropenyl, Butenyl, Isobutenyl, Pentenyl, Isopentenyl, 
Hexenyl, Isohexenyl, Heptenyl, Isoheptenyl, Octenyl und Isooctenyl genannt. 

(Q-C n)-Alkmyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefiihrten 
5 Substituenten fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstofirest mit 2 bis 
12 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit einer oder zwei 
Dreifachbindungen. Bevorzugt ist der Niederalkylrest mit 2 bis etwa 10 
Kohlenstoffatomen und einer Dreifachbindung. Besonders bevorzugt ist ein Alkylrest 
mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen und einer Dreifachbindung. Beispielsweise seien 
1 0 Acetylen, 2-Butin, 2-Pentin und 2-Hexin genannt. 

(Cr Q)-Acyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten 
Substituenten fiir geradkettiges oder verzweigtes Niedrigalkyl mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, die uber eine Carbonylgruppe gebunden sind. Bevorzugt sind Alkylreste 
15 mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Ganz besonders bevorzugt sind beispielsweise 
Alkylreste mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Acetyl, 
Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl und 
IsobutylcarbonyL 

20 (C rC^)-Alkoxy steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten 
Substituenten fur einen uber ein Sauerstoffatom gebundenen geradkettigen oder 
verzweigten KohlenwasserstofSest mit I bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist 
Niederalkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein Alkoxyrest 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 

25 Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, Pentoxy, Isopentoxy, Hexoxy, Isohexoxy, Heptoxy, 
Isoheptoxy, Octoxy oder Isooctoxy genannt. 

(CrC y Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 
-C-OAIkyI 

& ... . 

30 dargestellt werden. 
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Alkyl steht hierbei fiir einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstof&est mit 
1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Bevorzugt wird Niederalkoxycabonyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil. Beispielsweise seien die folgenden Alkoxycarbo- 
nylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxy- 
5 carbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl. 

(C3 -CB)-Cycloalkyl steht im allgemeinen fiir einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest 
mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind Cyclopropyi, Cyclopentyl und 
Cyclohexyl. Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und 
10 Cyclooctyl genannt. 

cyclo(Q -C7 )Acyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefiihrten 
Substituenten fur Cyclopropylcarbonyl, Cyclobutylcarbonyl, Cyclopentylcarbonyl oder 
Cyclohexylcarbonyl. 

15 

(Cfi-Ci o)-Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

(C ^ -C^ )-Perfluoralkoxy steht im Rahmen der Erfmdung fur einen Alkoxyrest mit 1 bis 6 
20 Kohlenstoffatomen und 3 bis 1 3 Fluoratomen. Bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen und 3 bis 9 Fluoratomen. 

(Cr Q)-partiell fluoriertes Alkoxy steht im Rahmen der Erfmdung fiir einen Alkoxyrest 
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 3 bis 5 Fluoratomen. Bevorzugt ist ein Alkoxyrest 
25 mit 1 . bis 4 Kohlenstoffatomen und 3 Fluoratomen. Besonders bevorzugt ist ein 
Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, der durch Trifluormethyl substituiert ist. 

Halogen steht im Rahmen der Erfmdung fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod. 



30 Aromatische, gesattigte und ungesattigte Heterocyclen stehen im Ralimen der 
Erfmdung in Abhangigkeit von den oben aufgefiihrten Substituenten im allgemeinen 
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fur einen 5- bis 7-gliedrigen oder 5- bis 6-gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gliedrigeii 
Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder 0 enthalten und 
der gegebenenfalls auch tiber ein Stickstoffatom gebunden sein kann. Beispielsweise 
seien genannt: Pyridyl, Thienyl,. Furyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, Pyrimidyl, 
5 Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Morpholin oder Piperidyl. Bevorzugt sind Pyridyl, 
Furyl, Morpholin, Piperidyl und Piperazinyl. . 

(CrCfi )-Keton steht im Rahmen der Erfindung fiir ein gesattigtes oder ungesattigtes 
Keton mit 3 bis 6 KohlenstofFatomen. Beispielsweise seien genannt: Aceton, Butanon, 
10 But-l-en-3-on, But-l-in-3-on, Pentan-3-on, Pentan-2-on, PenM-en-3-on, Pent-l-in-3- 
on, Penta-l,4-dien-3-on, 3-Methylbutan-2-on, Cyclopropylmethylketon, 
Cyclopentanon, Hexan-2-on, Hexan-3-on, Cyclohexanon, 2-Methylcyclopentanon, 2- 
Ethylcyclobutanon. 

15 (CrC6 )-Aldehyd steht im Rahmen der Erfindung fur einen gesattigten oder unge- 
sattigten Aldehyd mit 1 bis 6 KohlenstofFatomen. Beispielsweise seien genannt: Form- 
aldehyd, Acetaldehyd, Propionaldehyd, Butyraldehyd, Isobutyraldehyd, 
Cyclopropylcarbaldehyd, But-2-enaI, But-2-inal, Pentanal, Isopentanal, Pivaidehyd, 
Cyclobutylcarbaldehyd, 2-Methylcyclopropylcarbaldehyd, Pent-2-enal, Pent-4-enal, 

20 Hexanal, 2-CyclobutylacetaIdehyd. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin 



R* fur einen Rest der Fomtiel 
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Oder 




steht. 



wonn 



Q WasserstofFoder (C,-C3)-Alkyl bedeutet, 

5 

und wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls mit einem oder 
mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten gegebenenfalls 
geminal substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahit sLnd, die 
besteht aus: 

10 Fluor, Chlor, Carboxyl, Hydroxyl, (CrC4)-Alkoxy, (C,-C5)-Alkoxy- 

carbonyl oder (C,-C6)-Alkyl, das seinerseits durch Fluor, Chlor oder 
Hydroxy substituiert sein kann, 
und einen Rest der Formel 

O 

r'^r^ ' N— T— C— O (R' VCL 



15 



worm 



c eine Zahl 1, 2, 3. 4, 5 oder 6 bedeutet, 
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und R*^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (CpC^)- 
Alkyl bedeuten, 

T einen Rest der Formel "(CH2)d- bedeutet, 

worin 

d eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet. 



10 Oder 



T fiir einen Teil eines Aminosaurerestes der Formel 

steht, 



1 5 worin 



R^^ und R'"* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Cp 
C6)-Aikyl bedeuten, 



20 Oder 



R'^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet 
und 

25 

R'"* Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder 
Wasserstoff bedeutet, oder 
(CrQ^Alkyl bedeutet, 
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wobei das AlkyI gegebenenfalls durch Methlythio, Hydroxy, . 
Mercapto, Guanidyl oder durch eine Gruppe der Formel 
-NR^'R^^ Oder -NR'^-OC- substituiert ist. 



5 worin 

R*^ und R*^ unabhangig voneinander WasserstofF, (C,-Q)- 
Alkyl Oder Phenyl bedeuten 

10 und 

R*' Hydroxy, Benzyloxy, (C,-C6)-Alkoxy oder die oben 
aufgeftihrte Gruppe -NR'^R'^ bedeutet, 

15 oder das (Ci-Q)-Alkyl gegebenenfalls durch Cyclopropyl, 

Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, das 
seinerseits durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder (C,-C4)- 
Alkoxy oder Amino substituiert ist, 

20 Oder 

R" und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C,-C4)-Alkyl 
bedeuten, 

25 oder 

R** und R*^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl- 
Piperidinyl oder Piperazinylring bilden. 



30 



A und E gleich oder verschieden sind und fiir eine Bindung oder fur (Cj-CJ-Alkylen 
stehen. 
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fiir ein Sauerstoffatom steht, 

fiir zweifach gebundenes Phenyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls mit 
einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert 
sind, die aus der Gruppe ausgewahit sind, die besteht aus: 
Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Halogen, (C,-C4)-Alkyl, Hydroxy(Cr 
C4)alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, sowie Gruppen der Formeln 
-C0-0-(CH2)rNR''R'^ -NR^'-SOjR^, .(CH2)g-(C0)h-NR''R'' und-OR'', 

worin 

f ■ eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet, 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 

R^^ die oben angegebene Bedeutung von R' hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 

R^"^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, oder unabhangig voneinander einen 
Rest der Formel -(CH2)i-NR^'R^^ darstellen, 



worin 
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i eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet, 
und . 

5 R^'' und R^* die oben angegebene Bedeutung von R^° und R^' haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R^^ Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 

10 L ffir einen Rest der Formel 




steht, 



wobei die Anbindung der Reste an G linksbtindig erfolgt, 

15 R^ fur (C,-Cio)-Alkyl steht, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen 
oder verschiedenen Substitutenen substituiert ist, die aus der Gruppe aus- 
gewShlt sind die besteht aus: 

Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Aado, (C,-C4)-Alkoxy, 
(C,-C5)-Perfluoralkoxy oder partiell fluoriertem (C,-C4)AIkoxy 

20 

und deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
25 worin 



fur einen Rest der Formel 
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Oder. 

0^ 

steht, 

und wobei die oben aufgefuhrteh Ringsysteme gegebenenfalls mit einem oder 
mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, 
die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
5 Chlor, Fluor, Hydroxyl, (Cj-C3)-Alkoxy oder (Cj-CJ-Alkyl, das 

seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 

A und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung stehen, 

10 D fur ein SauerstofFatom steht, 

G fur zweifach gebundenes Phenyl steht, das gegebenenfalls mit einem oder 
mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus 
der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
15 Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom, (C,-C3)-Alkyl, 

Hydroxy(CrC3)alkyl oder (CrC3)-Alkoxy 

L fiir einen Rest der Formel 



20 



O O 



wobei die Anbindung der Reste an 0 linksbundig erfolgt, 
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fur (C,-C8)-Alkyl steht, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen 
Oder verschiedenen Substitutenen substituiert ist, die aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Trifluormethyl oder Trifluormethyl-substituiertem 
5 (CrC4)-Alkoxy, 

und deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel (I), 

10 

worin 

fiir einen Rest der Formel 




steht, 



A und E fur eine Bindung stehen, 
D fiir ein Sauerstoffatom steht, 

20 G fiir zweifachgebundenes Phenyl steht, das gegebenenfallsdurch Fluor, Chlor 
oder Brom substituiert ist, 

L fiir einen Rest der Formel 
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O 

_0-g— steht, 



wobei die Anbindung des Restes an G linksbiindig erfolgt, 



5 fur (Ci-CJ-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor oder Trifluormethyl 

substituiert ist, 



und deren pharmazeutisch vertragliche Salze. . 



1 0 Ganz besoiiders be vorzugt sind Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe 



15 
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AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

5 [A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

R'-A-D-E-G-M-H (II) 

in welcher 

10 

R\ A, D, E und G die oben angegebene Bedeutung haben und 
M fur Sauerstoff oder -N(R'')- steht 
15 worin 

R''^ Wasserstoff oder (Ci-C4)-AIkyl ist, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

20 

R^'-U-R' (III) 

in welcher 

25 R^ die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

R^^ fur Halogen, vorzugsweise Chlor oder lod steht, 

fur einen Rest der Formel -SOj-, -SO-, -CO- , -P(0)(OR")- oder eine 
Einfachbindung steht, 



U 

30 
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worin 



37 



die oben angegebene Bedeutung hat, 



5 



zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 



R*-A-D-E-G-M-U-R' (la) 



in welcher 

10 . 

R\ A, D, E, G, M, U und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
in inerten LSsemitteln, gegebenenfells in Anwesenheit einer Base, umgesetzt warden 
15 Oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

zunachst mit Chlorsulfonsauretrialkylsilylester, vorzugsweise Chlorsulfonsauretri- 
20 methylsilylester, umgesetzt werden, mit einer Saure versetzt werden und daim mit 
einem Chlorierungsmittel, vorzugsweise Phosphorpentachlorid, zu einer Verbindung 
der allgemeinen Formel (IV) 



R^-A-D.E-G-M.S02-C1 



(IV) 



25 



in welcher 



A, D, E, G und M die oben angegebene Bedeutung haben, 



30 



umgesetzt werden und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 
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H-V-R' (V) 

in welcher 

5 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 

V fiir SauerstofF oder StickstoflF steht, 

zu Verbindungen der aligemeinen Formel (lb) 

10 [ ' . 

R^-A-D-E-G-M-SOj-V-R' (lb) 

in welcher 

1 5 R\ A,' D, E, G, M, V und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten LQsemitteln in Anwesenheit von Bzl-NEt3"'Ci" und einer Base, umgesetzt 
. werden 

20 Oder 

[C] Verbindungen der aligemeinen Formel (VI) 

Ri.A-D'-H (VI) 

25 

in welcher 

R* und A die oben angegebene Bedeutung haben und 
30 D' fur Sauerstoff, Schwefel oder -N(R^^)- steht und 
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R'^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 
5 R^'-E-G-SOrNH-R' (VII) 

in welcher 

E, G und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 

10 

R'^'* . fiir eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt Fluor, Chlor 
Oder Brom steht, 

zu Verbindungen der allgemeinen Fonnel (Ic) 

R^-A-D'-E-G-S02-NH-R' (Ic) 

in welcher 

20 R\ A, D*, E, G und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt werden, 
Oder 

25 

[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (Id) 
R^'-A-D-E-G-L-R' (Id) 

30 in welcher 
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A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben imd 



R^^ fur Reste der Formeln 




5 worin 

R'^ fur(C,-C5>Alkylsteht, 

mit Chlorameisensaureester, vorzugsweise Chlorameisensaiire-l-(l-chlor)ethylester 
10 Oder Chlorameisensauremethylester, und anschlieBend mit Alkoholen, bevorzugt 
Methanol, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (le) 

R''-A-D-E-G-L-R2 (le) 

15 

inwelcher 

A, D, E, G, L und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 
20 R'*^ fur Reste der Formeln 
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umgesetzt werden 
5 Oder 

[E] Verbindungen der allgemeinen Formel (le) 

mit (C,-C6)-Ketonen oder (C,-C6)-Aldehyden in Gegenwart eines Reduktionsmittels, 
1 0 vorzugsweise Natriumcyanoborhydrid, gegebenenfalls in der Gegenwart einer Saure zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel (If) 

R^'-A-D-E-G-L-R' (If) 

15 inwelcher 

A, D, E, G, L und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 
R'' fiir (C3-C6)-Alkenyl oder (C,-CJ-Alkyl steht, 

20 

umgesetzt werden 



oder 
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[F] Verbindungen der allgemeinen Formel (le) mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel (VIII) 

R^'-Q (VIII) 

5 

in welcher 

Q die oben angegebene Bedeutung hat, 

10 R"*^ fur eine Abgangsgruppe, bevomigt Halogen steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen 
der allgemeinen Formel (Ig) 

15 . R^^-A-D-E-G-L-R' (Ig) . 

in welcher 

A, D. E, G, L und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 

20 . 

fur einen Rest der Formel 
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worm 



Q die oben angegebene Bedeutung hat, 
5 Oder 



[G] Verbindungen der allgemeinen Formel (Ih) 




in welcher 

A,D,E,G,L und die oben angegebene Bedeutung haben, 

15 durch radikalische Bromierung, beispielsweise mit N-Bromsuccinimid, in einem 
inerten Losungsmittel in Verbindungen der allgemeinen Fonnel (li) 




20 in welcher 

A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben,' 

und einer der Substituenten W oder X fiir Brom und der andere fiir Wasserstoff steht. 
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uberfiihrt weiden, 

und anschliefiend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 
5 CHjCCO^R'^)^ (IX) 

in welchen 

R^' fur(Ci-C6)-Alkylstehtund 
10 . 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen 
der allgemeinen Formel (Ij) 

R"-A-D-E-G-L-R' Gj) 

15 

in welcher 

A, D, E, G, L und R^ die oben genannte Bedeutung haben und 

20 R^^ fiir einen Rest der Formel 

W 

steht, 
worin 

25 R^' , W und X die oben genannte Bedeutung haben, 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 
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10 




A-D-E-G-L-R^ 



in welcher 

5 A, D, E, G, L, R^ W und R^' die oben angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt werden, 

und abschlieBend eine Reduktion zu der Methylhydroxyfunktion durchftihrt, 



Oder 



[H] im Fall, daB R' fiir die oben aufgefuhrten Ringe steht, die durch den Rest der 
Formel 



O 



15 c substituiert sind, 

worin 

c, T, R^ R^^ R^' und R*^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

20 

Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 

R'-(CR'R'VOH (XI) 
25 mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) 
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R«R"N-T— ii-OH 

inwelcher 

5 T die oben angegebene Bedeutung hat, 
R"' furWasserstofifsteht 
und 

10 

R*^' fur eine der oben aufgefiihrten Aminoschutzgruppen, vorzugsweise fiir 
tert.Butyloxycarbonyl steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und eines 
15 Hilfsstoffes, 

umsetzt, 

und die Aminoschutzgruppe nach ublichen Methoden abspaltet, 

20 

und dann gegebenenfalls die Aminogruppe mit einem Aldehyd oder Keton reduktiv 
alkyliert oder dialkyliert, 

oder mit einem Halogenid alkyliert oder dialkyliert, 

25 

und gegebenenfalls in Abhangigkeit der oben aufgefiihrten Substituenten nach ublichen 
Methoden wie beispielsweise einer Alkylierung oder Veresterung Derivatisierungen 
anschlieBt, 
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und in einem letzten Schritt eine Rednktion mit BH3 x S(CH3)2 in Tetrahydrofuran . 
durchfuhrt, 

und im Fall der reinen Enantiomeren eine HPLC-Trennung nach ublichen Methoden 
5 durchfuhrt, 

und gegebenenfalls die oben aufgefuhrten Substituenten nach iiblichen Methoden 
eingefuhrt und derivatisiert werden, 

10 und im Fall D ist = -SO- oder -SO2- ausgehend von den entsprechenden Thioethem (D 
= S) eine Oxidation nach ubiichen Methoden durchgefuhrt wird, 

und im Fall der Ammoniumverbindungen ausgehend von den entsprechenden Aminen 
eine Alkylierung durchgefuhrt wird. 

15 

Die erfmdungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispielhaft 
erlautert werden: 
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[E] 




[ I.H3CO2C-CH2-CO2CH3 
^ 2. Reduktion 




Als Losemittel eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, 
Cylcohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlor- 
methan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder 
10 Chlorbenzol, oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder Nitro- 
methan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. 
Bevorzugt ist Dichlormethan. 
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Als Basen eignen sich im allgemeine Alkalihydride oder -alkoholate, wie bei- 
spielsweise Natriumhydrid oder Kalium-tert.butylat, oder cyclische Amine, wie 
beispielsweise Piperidin, Pyridin, Dimethylaminopyridin oder Ci-C^-Alkylamine, wie 
beispielsweise Triediylamin. Bevorzugt sind Triethylamin, Natriumhydrid, Pyridin 
5 und/oder Dimethylaminopyridin. 

Als Basen eignen sich auBerdem Oblichen anorganischen Basen, Hierzu geh6ren 
bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhy- 
droxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- 
10 oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder Alkalialkoholate wie Na- 
triummethanolat, Natriumethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium- 
tert.butanolat. Besonders bevorzugt sind Kaliumcarbonat und Natriumhydroxid. 

In einer Variante wird die Umsetzung in Pyridin, dem eine katalytische Menge DMAP 
15 zugesetzt wird, durchgefuhrt. Gegebenenfalls kann noch Toluol zugefugt werden. 

Die Verfahren werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, die Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in 
einem Bereich von 0,5 bis 5 bar), 

20 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (11) konnen beispielsweise hergestellt 
werden, indem man 

[A'] Verbindungen der allgemeinen Formel (XIIl) 

25 

R'-A-D'-H (XIII) 

in welcher 

30 R\ A und D die oben angegebene Bedeutung haben, 
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mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel pOV) 

R''"E-G-N02 (XIV) 

5 in welcher 

E und G die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

10 

R^^ eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, ist, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt werden 
und anschlieBend mit ublichen Reduktionsmitteln, vorzugsweise H2/Pd/C in einem 
15 inerten Losemittel oder mit Hydrazinhydrat, Pd/C, gegebenenfalls unter gleichzeitiger 
Hydrogenierung von (C-C)-Mehrfachbindungen, zu Verbindungen der allgemeinen 
Fonnel (Ila) 

R'-A-D'-E-G-NH2 (Ha) 

20 

in welcher 

R', A, D*, E und G die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden, 
25 oder 

[B*] Verbindungen der allgemeinen Formel (lib) 
R^-A-D-E-G-NHj (lib) 

30 

in welcher 
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R', A, D, E und G die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit einem 
Nitrosiemngsmittel, bevorzugt einer waflrigen Losung von Schwefelsaure und 
Natriumnitrit und anschliefiender Erwarmung, bevorzugt auf 60 bis 100°C, in 
5 Verbindungen der allgemeinen Formel (lie) 

rLa-D-E-G-OH (lie) 

in welcher 

10 

R\ A, D, E und G die oben genannte Bedeutung haben, 
umgesetzt werden, 
15 Oder 



20 



[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) 

R*-R" (XV) 

in welcher 



R* die oben angegebene Bedeutung hat und 
25 R^^ fur eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt Brom, steht, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XVI) 

HO-G-O-R" (XVI) 

30 



in welcher 



wo 00/10967 



-42- 



PCT/EP99/05682 



G die oben angegebene Bedeutung hat und 

R^^ ffir (C,-Ce)-Alkyl, bevorzugt Methyl, steht, 

5 • ' ' 

in einem inerten Losungsmittel, bevorzugt Dimethylformamid oder Pyridin, gege- 
benenfalls in Anwesenheit einer Base, bevorzugt Kaliumcarbonat, und gegebenenfalls 
in Anwesenheit von Kupfer (I/II)"Salzen, bevorzugt Kupfer (Il)-Oxid oder Kupfer (I)- 
lodid, in einem Temperaturbereich von 0°C bis lOO^'C, bevorzugt 80 bis 150°C und 
1 0 Normaldruck zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ik) 

RLo-G-O-R^' (Ik) 

in welcher 

15 

R\ 0 und R^^ die oben genannte Bedeutung haben, 

umgesetzt wird und anschliefiend in Gegenwart einer Saure, bevorzugt Brom- 
wasserstofFsaure, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ild) 

20 

R'-O-G-OH aid) 

reagiert werden 

25 oder 

[D'] Verbindungen der allgemeinen Formel (XVII) 
R'-A-D'-H (XVII) 

30 

in welcher 



wo 00/10967 



-43- 



PCT/EP99/05682 



R** A und D' die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XVTII) 

R^'-E-G'-R'' (XVIH) 

in welcher 

die fur R" angegebene Bedeutung hat und mit dieser gleich oder verschieden 

ist, 

E die oben genannte Bedeutung hat, 

G' fur einen zweifach gebundenen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe Schwefel, Stickstoff und/oder 
Sauerstoff steht, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen, oder 
verschiedenen Substituenten wie oben beschrieben fur G definiert substituiert 
sein kann 

und 

R" fur Halogen, bevorzugt fur Chlor oder Brom, steht, 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (XIX) 
R'-A-D'-E-G'-R" .(XIX) 

in welcher 

R', A, D', E, G' und R^' die oben genannte Bedeutung haben. 
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in inerten LQsungsmittelii, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt wird 
und anschliefiend mit Kaliumamid in fliissigem Ammoniak in die entsprechenden 
freien Amine der allgemeinen Forniel (lie) 

5 

R'-A-D'-E-G'-NH2 (He) 

inwelcher 

10 A, D',E und G* die oben genannte Bedeutung haben, 

transformiert wird. 



In DOS 1 942 264 wird die Herstellung von fluorierten Alkansulfonsaurechloriden be- 
15 schrieben, in US 5 149 357 u.a die Herstellung eines 4,4,4-Trifluorbutansulfon- 
saureamids, ohne jedoch die Herstellung des entsprechenden Sulfonsaurechlorids zu 
offenbaren. 

Die fluorierten SulfonsaurecWoride wurden analog DOS 1 942 264 hergestellt. 

20 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (III), (V), (VI), (VII),(VIII), (IX), (X), 
(XI) und (XII) sind an sich bekannt oder nach ublichen Methoden herstellbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (la), (lb), (Ic), (Id), (le), (If), (Ig), (li), (Ij), 
25 (Ila), (lib), (lie), (Ild), (He), (Ilf), (III), (IV), (XIV), (XVI) (XVII) und (XVIII) sind neu 
und konnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die Alkylierung zur Herstellung der Ammoniumverbindungen erfolgt im allgemeinen 
mit Alkylierungsmitteln wie beispielsweise Alkylhalogenide, Sulfonsaureester oder 
30 substituierte oder unsubstituierte Dialkyl- oder Diarylsulfonate, vorzugsweise mit 
Methyljodid oder Dimethylsulfat. 
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10 



15 



Die Alkylierung erfoigt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemitteln, 
vorzugweise in Dimethylformamid in einem Temperaturbereich von 0°C bis +70°C, 
vorzugsweise von 0°C bis +30'*C iind Normaldruck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilh) sind teilweise bekannt oder neu und 
konnen durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XX) lind 
(XXI) 





(XX) und ^ (XXI) 



in Anwesenheit von CuO (kat), Kaiiumcarbonat und Pyridin, die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (XXII) 




D-E-G-L-R^ 



(XXII) 



in welcher 



A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben, 
20 herstellt, 



und abschlieBend mit BromwasserstofFsaure und Eisessig die Hydroxyfunktion 
freisetzt. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Fomeln (XX) und (XXI) sind an sich bekannt oder 
nach ublichen Metfaoden herstellbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXII) konnen wie oben beschrieben 
5 hergestellt werden. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), deren Loslichkeit in 
0,9%iger waBriger Kochsalzlosung bei 25°C bei mehr als IOmg/1, besonders bevorzugt 
bei mehr als 100 mg/1 liegt. 

0 

Uberraschenderweise zeigen die neuen Arylsulfonamide und ihre Analoga ein nicht 
vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. 

5 Sie zeichnen sich als hochwirksame Agonisten des CBl-Rezeptors und teilweise des 
CB2-Rezeptors aus. Sie konnen allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln 
eingesetzt werden zur Behandlung und/oder Pravention von neuronalen Schadigungen 
unterschiedlicher Ursache wie beispielsweise durch ischamischen, thromb- und/oder 
thrombemolischen, und hamorrhagischen Schlaganfall, Zustanden nach direkten und 

0 indirekten Verletzungen im Bereich des Gehimes und des Schadeis. Femer zur 
Behandlung und/oder Pravention von cerebralen IschSmien nach sSmtlichen operativen 
Eingriffen am Gehim oder peripheren Organen bzw. Korperteilen und damit 
einhergehenden oder vorausgehenden ZustSnden krankhafter bzw. allergischer Natur, 
die primSr und/oder sekundar zu einer neuronalen Schadigung fuhren konnen. 

5 Gleichfalls eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen auch zur Therapie von 
primaren und/oder sekundaren krankhaften Zustanden des Gehimes, beispielsweise 
wahrend oder nach cerebralen Vasospasmen, Migrane, Spastizitat Hypoxic und/oder 
Anoxic nicht vorher genannter Genese, perinataler Asphyxie, 
Autoimmunerkrankungen, Stoffwechsel- und Organerkrankungen, die mit einer 

0 Schadigung des Gehimes einhergehen konnen sowie Schadigungen des Gehirnes- 
infoige primarer Gehimerkrankungen beispielsweise Krampfleiden und artero- 
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und/oder arteriosklerotischer Veranderungen. Zur Behandlung chronischer oder 
psychiatrischer Leiden wie beispielsweise Depression neurodegenerativer 
Erkrankungen wie beispielsweise Alzheimersche, Parkinsonsche oder Huntingtonsche 
Erkrankung, Multiple Sklerose, amyotrophische laterale Sklerose, Neurodegeneration 
5 durch akute und/oder chronische virale oder bakterielle Infektionen und Multiinfarkt- 
demenz. 

Dariiber hinaus konnen sie in Arzneimitteln eingesetzt werden zur Behandlung von 
SchmerzzustSnden, Emesis, Obelkeit, Glaukom*, Asthma, Anorexic, Konvulsionen, 
10 Rheuma, Sedation und Bewegungsstorungen. 

Die erfindungsgemalien Substanzen eignen sich auch zur Behandlung von Erkran- 
kungen, die durch bakterielle und/oder virale Infektion verursacht werden, die auf di- 
rekte und/oder indirekte Veranderungen des Immunsystems bzw, auf Fehlsteuerungen 

15 unter Mitwirkung des Immunsystems beruhen, wie z.B. bei lokalen oder systemischen 
Autoimmunerkrankungen (z.B, Lupus erythematodes in alien seinen Varianten), 
entzundlichen und/oder autoimmunologisch bedingten Erkrankungen der Gelenke (z.B. 
primar chronische Polyarthritis, traumatisch bedingten Entziindungen), entzundlichen 
und/oder autoimmunologisch bedingten Erkrankungen des Knochen- und 

20 Muskelapparates, entzundlichen und/oder autoimmunologisch bedingten krankhaften 
Prozessen der inneren Organe (z.B. Morbus Crohn, Glomerulonephritis) und der 
aulJeren Organe (z.B. allergische Reaktionen durch aerogene Aufnahme von 
Antigenen) und des zentralen Nervensystems (z.B. Multiple Sklerose, Morbus 
Alzheimer, psychiatrische Erkrankungen) sowie der Sinnesorgane, primaren imd/oder 

25 sekundaren und/oder autoimmunologischen Erkrankungen des blutbildenden Systems 
und des Immunsystems (z.B. AbstoBungsreaktionen, AIDS) selbst, sowie bei 
Hauterkrankungen entzundlicher und/oder immunologischer Genese bei Mensch und 
Tier, Femer wirken diese Substanzen bei den indirekten Symptomen dieser 
Erkrankungen wie z.B. Schmerz. . . 
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Bevorzugt ist ihre Verwendung zur Behandlung von Schmerz, Spastizitat, cerebralen 
Ischamien und Schadel/Him-Trauma. 

Zur Loslichkeitsbestimmung wurde eine Fallungsmethode herangezogen: 
5 . ' 

10 mg der Testsubstanz werden in 50|il DMSO voUstandig gelost (Stammlosung). 
Von dieser Losung gibt man 20p.l in 2000^1 physiologische Kochsalzlosung. Diese 
Losung wiederum wird zur Equilibrierung bei 25°C im Thermomixer Comfort (Fa. 
Eppendorf) bei 1400 rpm 1 Stunde geschiittelt. 

10 Die ausgefallenen Telle der Testsubstanz werden mit der Biofuge 15 Fa. Heraeus 5 
min bei 14000 rpm abzentrifugiert. 1300 des Uberstandes werden emeut mit der 
Microfuge Fa. Beckmann bei 45000 rpm = 125000g zentrifugiert. 
1 0 [il dieses Zentrifugationsuberstandes werden nun mit 1 OOOjil DMSO verdunnt und 
diese LSsung an der HPLC gemessen. (FA. Hewlett Packard 1090, Methode: 

15 Gradient von 100% PBS-Puffer pH=4 innerhalb von 15 min auf 10% Puffer/90% 
Acetonitrii, Saule: RP18) 

Die gemessene Peakflache der HPLC-Messung wird mit einer Eichgerade auf die 
Substanzkonzentration umgerechnet Fiir die Eichgerade werden 20|il der 
Stammlosung sukzessiv mit DMSO so verdunnt, daU 5 Konzentrationen von 2.5 mg/1 
20 bis 2000mg/l entstehen. Diese LQsungen werden ebenfalls an der HPLC gemessen 
(Methode s. o.) und die Peakflachen gegen die Konzentrationen aufgetragen. 

CBl-Luciferase Reportergen Test 

25 

1. Klonierung des Ratten Cannabinoid Rezeptors CBl 

Gesamt-RNA aus Ratten-Hira (das Gewebe wurde frisch getoteten Tieren entnommen 
und in flussigem Stickstoff schockgefroren) wurde durch saure Guanidinium- 
Thiocyanat/Phenol/Chloroform-Extraktion (J. Biol. Chem. 1979, j8, 5294) isoliert und 
30 mittels reverser Transkriptase und Random-Primem Qeweils von Invitrogen) in cDNA 
uberfuhrt. Die Polymerase Ketten Reaktion (PCR, Bedingungen: 4 min 94°C, Ix; 
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1 min 94°C; 2min 53^C; 1 min 72°C, 50 Zyklen; 1 min 94°C, 2min 53^C, 4 mm 
72°C, Ix) wurde in einem Perkin Elmer Themiocycler mit dem Enzym Taq 
Polymerase (Perkin Elmer) durchgefuhrt; die eingesetzten Oligonukleotid-Primer 
(Basen 99 bis 122: 5'^3\ "down"; 1556-1575: 3V5', "up") waren von der publizierten 
5 Sequenz des Ratten Cannabinoid- Rezeptors (Nature 1990, 346, 561) abgeleitet and 
wurden auf einem DNA Synthesizer, Modell 1380 der Fa. Applied Biosystems, 
synthetisiert. Ein Teil der PCR-Reaktion wurde in einem 1 %igen Agarose-Gel in Ix 
TBE-Pxxffer aufgetrennt and anschlieBend mit Ethidium-Bromid angefirbt, wobei nur 
eine Bande mit der erwarteten Lange sichtbar war (etwa 1,5 kb). Dieses PCR-Produkt 

10 wurde in den TA-Cloning Vektor (Invitrogen) subkloniert und die Nukleotid-Sequenz 
des Inserts mit T7DNA Polymerase (Sequenase, USA/Amersham) durch die 
Dideoxynukleotid-Kettenabbruch-Reaktion bestimmt. Das Insert besitzt eine Lange 
von 1477 Basenpaaren und enthalt ein offenes Leseraster von 1419 Basenpaaren was 
einem Protein von 473 Aminosauren entspricht. Die Anzahl der Basenpaare, die 

15 Position des ofFenen Leserasters und die Anzahl der Aminosauren stimmen mit der 
publizierten Sequenz tiberein. Computer-Analysen wurden mit Hilfe der GCG 
Software Suite (Genetic Computer Group) durchgefiihrt Das cDNA Insert wurde nach 
Partialverdauung mit Hindlll und NotI (Biolabs) in den Expressionsvektor pRc/CNfV 
(Invitrogen) subkloniert. Dieses Konstrukt (Plasmid CMV-RH) wurde fur Trans- 

20 fektions-Experimente eingesetzt. 

2. Stabile Transfektion der CH01uc9 Reporter Zelien 

CH01uc9 Zelien wurden in 50 % Dulbecco's modifiziertem Eagle Medium / 50 % F-12 
25 (DMEM/F12) gezuchtet, das 10 % foetales Kalberserum (PCS) entliielt. 
Transfektionen wurden in 6-well Platten angesetzt. 7,5 |ig Qiagen-gereinigte CMV-RH 
Plasmid DNA wurde pro 105 Zelien mit dem DOTAP Transfektions System 
zugegeben, entsprechend dem Versuchsprotokoll des Herstellers (Boehringer 
Mannheim). Transfizierte Zelien wurden mit 1 mg/ml G418 selektioniert und 
30 Einzelklone wurden durch Limiting Dilution auf 96-well Platten erhalten. ZelMinien, 
die den Cannabinoid-Rezeptor exprimieren, wurden nach Inkubation mit dem 
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Cannabinoid-Rezeptor Agonisten, WIN-55,212-2, in Gegenwart von Forskolin an der 
Hemmung der Reportergen-Expression identifiziert. Mehrere stabil transfizierte und 
subklonierte Zellinien wurden mittels RT-PCR, wie unter 1. beschrieben, weiter 
charakterisiert. 

3, Test-Optimierung und pharmakologische Charakterisierung der 
CHOCBl Reporter-Zellinie 

Der Luciferase-Test wurde mit dem Ziel hoher Sensitivitat und Reproduzierbarkeit, 
geringer Varianz und guter Eignung fur die Durchfuhrung auf dem Robotersystem 
optimiert durch Variation mehrerer Testparameter, wie z.B. Zelldichte, Dauer der 
Anzuchtphase und der Testinkubation, Forskolin-Konzentration, Medium-Zusammen- 
setzung. Zur pharmakologischen Charakterisierung der Zeilen und zum Roboter- 
gestutzten Substanz-Screening wurde das folgende Testprotokoil verwendet: Die 
Stamnikuituren wurden in 50 % Dulbecco's modifiziertem Eagle Medium / 50 % F-12 
(DMEM/F12) mit 10 % PCS bei 37°C unter 10 % CO^ gezuchtet und jeweils nach 2 
bis 3 Tagen 1:10 gesplittet. Testkulturen wurden mit 5000 Zeilen pro Napf in 96-well 
Flatten ausgesat und 70 Stunden bei 37°C angezogen. Dann wurden die Kulturen 
vorsichtig mit Phosphat-gepufferter Saline gewaschen und mit serumjfreiem Ultra-CHO 
Medium (Bio-Whittaker) rekonstituiert. Die in DMSO gelosten Substanzen wurden 1 x 
in Medium verdiinnt und zu den Testkulturen pipetdert (maximale DMSO- 
Endkonzentration im Testansatz: 0,5 %). 20 Minuten spater wurde Forskolin 
zugegeben und die Kulturen anschliefiend 3 Stunden im Brutschrank bei 37°C 
inkubiert. Danach wurden die OberstSnde entfemt und die Zeilen durch Zugabe von 
25 nl Lysereagens (25 mM Triphosphat, pH 7,8 mit 2mM DTT, 10 % Glycerin, 3 % 
TritonXlOO) lysiert. Direkt danach wurde Luciferase Substrat Losung (2,5mM ATP, 
0,5 mM Luciferin, 0,1 mM Coenzym A, lOmM Tricin, l,35mM MgS04, 15mM DTT, 
pH 7,8) zugegeben, kurz geschuttelt, und die Luciferase-Aktivitat mit einem 
Hamamatzu Kamerasystem gemessen. 

Zur Inaktivierung von G,-Proteinen wurden die Testkulturen vor dem Test for 16 
Stunden mit 5 ng/ml (Endkonz.) Pertussis Toxin behandelt. 



wo 00/10967 



-51- 



PCT/EP99/05582 



Die ICjo-Werte wurden mit derri Programm GraphPadPrism berechnet (Hill-Gleichung, 
speziell: one-site competition). 

5 Aktivitatim Ratten CBl-Rezeptor-LuciferaseRezeptorgen Test 



Beispiel 


ICso (nmoI/1) 


1 


0,55 



hCB2-Luciferase Reportergen Test 

10 

CH01uc9 Zellen wurden mit dem humaiien CB2-Rezeptor stabil transfiziert. 
Transfektion, Klonselektion und Testentwicklung wurden analog zu den Arbeiten mit 
dem Ratten CBl-PLezeptor durchgefiihrt. Das folgende Testprotokoll wurde zur 
pharmakologischen Charakterisierung der Zellen und zur Substanz-Testung verwendet: 

15 

Die Stammkulturen wurden in 50% Dulbecco's modifizierten Eagle Medium/50% F-12 
(DMEN4/F12) mit 10% FCS bei 37°C unter 10% CO2 gezUchtet und jeweils nach 2 bis 
3 Tagen 1:10 gesplittet. Testkulturen wurden mit 5000 Zellen pro Napf in 96-well- 
Platten in DMEM/F12 Medium mit 5 % FCS ausgesat und 70 Stunden bei 37°C 

20 angezogen. Dann wurde das Medium von den Kulturen entfemt und durch serumfreies 
Ultra-CHO Medium (Bio-Whittaker) ersetzt. Die in DMSO gelosten Substanzen (200x 
Endkonzentration) wurden zu den Testkulturen pipettiert (maximale DMSO-Endkohz. 
im Testansatz: 0,5%) und 20 min spSter wurde Forskolin zugegeben. Anschliefiend 
wurden die Kulturen 3,5 Stunden im Brutschrank bei 37°C inkubiert. Danach wurden 

25 die Uberstande entfemt und die Zellen durch Zugabe von 25 |il Lysereagens (25 mM 
. Trisphosphat, pH 7,8 mit 2 mM DTT, 10 % Glycerin, 3 % Triton XlOO) lysiert. Direkt 
anschlielJend wurden 50 |il Luciferase Substrat Losung, doppelt konzentriert, (5 mM 
ATP, I mM, Luciferin, 0,2 mM Coenzym A, 10 mM Tricin, 1,35 mM MgSO^, 15 mM 
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DTT, pH 7,8) zugegeben, kurz geschuttelt, und die Luciferase-Aktivitat mit einem 
Photomultiplier-Kamera-Mefisystem (Hamamatzu) bestimmt 

Die ICjo-Werte wurden mit dem Program GraphPad Prism™ berechnet (Hill-Glei- 
5 chung; speziell: one site competition). 

Bindungsstudiep an Ratten Cortex Membranen 

Membranprotein wird nach Standardmethoden aus unterschiedlichen Geweben bzw. 

0 von Zellen prapariert. Puffer, markierter Ligand, DMSO oder Teststubstanz werden 
zusammenpipettiert, anschlieliend werden 100 ^g Protein hinzugegeben, die Mischung 
gut vennischt und 60 min bei 30^=^0 im Wasserbad inkubiert. Nach Ablauf der 
Inkubationszeit wird die Reaktion durch Zugabe von eiskaltem Inkubationspuffer in 
jedes Rohrchen gestoppt. Nach Abfihrieren wird mit 3/4 ml Inkubationspuffer 

5 nachgewaschen. Die Filter werden in Minivials uberfiihrt, die Radioaktivitat wird in 
einem Fliissigszintillationszahler bestimmt. 

Inhibition der Glutamat-Fretsetzung 

0 Nach Dekapitieren einer Ratte wird der Schadel erSffnet, das Gehim herausgehoben 
und entlang der Mittelfurche durchschnitten. Der Hippocampus wird freiprapariert, 
vom restlichen Gewebe getrennt, in 350 fiM dicke Schnitte geschnitten und fur 60 min 
in Siebgefafien bei 37°C inkubiert, Gefolgt von Basalwert und Stimulation 1 mit 75 
mM KCl (SI) werden die Schnitte mit Testsubstanz inkubiert und dann die Stimulation 

5 mit KCl und Testsubstanz (S2) wiederholt. Die Glutamat-Konzentration der zu 
untersuchenden Proben wird dann iiber eine enzymatische Reaktion (GLDH) und 
fluorometrischer Messung von NADH gemessen. Anhand einer Eichkurve v^rd der 
Giutamatgehalt der Probe bestimmt, und unter Kenntnis des Proteingehaltes kann der 
Giutamatgehalt/mg Protein errechnet werden. Verglichen wird das. Verhaltnis S2/S1, 

0 Glutamat-Freisetzungsinhibitoren reduzieren dieses Verhaltnis konzentrationsabhSngig. 
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Mit der folgenden Testmethode kann die in viYro-Umwandlung der 
erfindungsgemaBen Aminosaureester in die entsprechenden Alkohole bestimmt 
werden. 

5 Bestimmung der Stabilitat von Substanzen im Blut verschiedener Spezies 
(Ratte, Hund» Human) 

Prinzip der Methode 

Die Testsubstanz wird in heparinisiertem Blut jeder Testspezies inkubiert. Zu 
10 geeigneten Zeitpunkten werden Aliquote des Ansatzes entnommen und in eine 
Acetonitrilvoriage pipettiert. Nach Zentrifugation wird der Oberstand eingedampft 
und der Ruckstand in einem fiir die Analytik geeigneten Losungsmittel 
aufgenommen. 

15 

Material 

Laborzentrifuge: 

Schuttler: 

20 

Wasserbad, Thermomix® 
Abdampfvorrichtung 

25 Durchfuhrung 

Zur Bestimmung der Stabilitat einer Testsubstanz in vitro wird die Substanz, die in 
einem kleinen Volumen eines geeigneten Losungsmittels gelOst ist, in einer 
Konzentration von z,B. 

2 ^ig/mi in 5 ml Blut bei 37 °C uber 5 Stunden inkubiert. Zu geeigneten Zeitpunkten 
30 werdenlOO ^1 des Ansates zu 500 ^i\ Acetonitrilvoriage pipettiert und gemischt. Nach 



Sigma 4K10 

(Sigma Laborzentrifugen, Osterode, Germany) 

KS500 

(Janke und Kunkel, IKA Labortechnik, Staufen, 
Germany) 

1442D (Braun-Melsungen, Melsungen, Germany) 
BAYER AG 
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Zentrifugation bei 3000 rpm wird der Uberstand entnommen. und in einem 
Wasserbad bei 

40 ''C zur Trockne eingedampt. Der Ruckstand wird in einem fiir die Analytik. 
geeigneten Losungsmittel aufgenommen. 
5 Losungsmittel: 1 0 ^il EtOH / 5 ml Blut 

Schiittlergeschwindigkeit: 250 rpm - 
Zentrifugation 3000 rpm 

Zentrifugationszeit: lOmin 
Blutvolumen: 5 ml .' 

10 Blutaliquote: 100 ^1 

Inkubationszeiten: 0, 2, 5, 10, 15, 30, 45 Minuten, 1, 2, 3, 5 Stunden 



15 



Pharmakokinetik der Substanzen in der Ratte 



1. Intravenose Infusion 

Die Substanz wird uber einen Venenkatheter (Introcan®, 22G1, Braun, Melsungen, 
Germany) iiber eine laterale Schwanzvene direkt in den Blutstrom infiindiert. Fur die 
exakte Verabreichung der gewahllen Dosis und des Volumens wird eine kalibrierte 
20 10 ml Spritze verwendet Fur die Infusion wird die Pumpe Nr.540210 von TSE, Bad 
Homburg, FRO benutzt. 



2. Probenahme und Aufarbeitung 
25 Blut und Plasma 

Blutproben werden von katheterisierten Tieren (Vena jugularis) in heparinisierten 
Rohrchen gesammelt. Das Blut wird zentrifugiert und das Plasma auf geeignete 
Weise fiir die Analytik vorbereitet. Das Plasma wird bis zur Analytik bei < -15 °C 
aufbewahrt. 



30 
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Pharmakokinetik der Substanzen im Hund 

1. Intravenose Infusion 

5 Nach Kaimiilierung einer oberflachlichen Vene am Vorder- oder Hinterlauf wird die 
Substanz direkt in den Blutstrom infiindiert Der Venenkatheter (2.B. Introcan® 20 G 
/ 1 V^, B. Braun, Melsungen, Germany) wird mit einer kalibrierten Spritze, welche an 
der Infusionspumpe befestigt ist, verbunden. 

10 

2. Probenahme und Aufarbeitung 
Biut und Plasma 

Blutproben werden durch Punktion einer oberflachlichen Vehe am Vorder- oder 
15 Hinterlauf oder einer Jugularvene entnommen. Die fur die Infusion benutzte 
Extremitat wird fur die Blutentnahme nicht verwendet. Das Blut wird zentrifugiert 
und das Plasma bis zur Analytik bei < -15 °C aufbewahrt, 

Hypothermie 

20 

1. Agonismus Priifung: 

Ftinf Minuten nach Bestimmung der Basal-Korpertemperatur via Oesophagus 
Temperatursonde wird die Prufsubstanz (i.v.) appliziert. Eine KontroUgruppe erhalt, 
ebenfalls i.v., nur das Losungsmittel der Priifsubstanzen. Die Korpertemperatur wird 
25 7,5, 15, 30 und 60 Minuten nach i.v.-AppIikation gemessen. Die GruppengroBe pro 
Dosis betragt 5-7 Tiere (Ratten). 

2. Antagonismus Priifung: 

60 Minuten vor Prufsubstanz Applikation wird der spezifische CBl Antagonist SR 
30 H17J6A, der KontroUgruppe nur das Losemittel (Solutol/0,9% NaCl) intraperitoneal 
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appliziert. Die basale Korpertemperatur wird fiinf Minuten vor Applikation, von SR 
141716A via Oesophagus Temperatursonde gemessen. Das weitere Vorgehen 
entspricht der Methode "Agonismus Priifung". Die Gruppengr5fle pro Dosis betragt 5-7 
Tiere (Ratten). 

5 

Permanente focale cerebrale Ischamie bei der Ratte (MCA-0) 

Unter Isofluran Anasthesie wird die Arteria cerebri media einseitig freiprapariert 
mittels Elektrokoagulation diese und deren Nebenaste irreversibel verschlossen, Als 
Folge des EingrifFs entsteht ein cerebraler Infarkt Wahrend der Operation wird die 
Korpertemperatur des Tieres auf 37°C gehalten. Nach WundverschluB und Abkiingen 
der Narkose werden die Tiere wieder in ihren Kafig entlassen. Die Substanzapplikation 
erfolgt nach unterscliiedlichen zeitlichen Schemata und uber unterschiedliche 
Applikationswege (i.v, i.p.) nach der Okklusion. Die Infarktgrofie wird nach 7 Tagen 
bestimmt. Dazu wird das Gehim entnommen, histologisch aufgearbeitet und mil Hiife 
eines computergestiitzten Auswertsystemes das Infarktvolumen bestimmt. • 

Subdurales Hamaton bei der Ratte (SDH) 

Unter Anasthesie wird den Tieren einseitig subdural Eigenblut injiziert. Unter dem 
Hamatom bildet sich ein Infarkt Die Substanzapplikation erfolgt nach unterschied- 
lichen zeitlichen Schemata und uber unterschiedliche Applikationswege (i.v., i.p.). Die 
Bestimmung der Infarktgrofie erfolgt wie beim Modell der Permanenten focalen 
Ischamie bei der Ratte (MCA-0) beschrieben. 

Die neuen WirkstofFe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uber- 
fiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, 
Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soli die 
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 



20 



25 
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90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 
sind, um den angegebenen Dosiemngsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen warden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
5 stoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstofifen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiennitteln und/oder Dispergiermittein, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdtinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als 
Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 

10 Die AppUkation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, insbesondere perlingual oder intravenos. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser AppUkation 
Mengen von etwa 0,01 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg Korper- 
1 5 gewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des 
Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament , der Art 

20 von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu weichen die 
Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als 
der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die 
genannte obere Grenze uberschritten werden mufi. Im Falle der Applikation groBerer 
Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu 

25 verteilen. 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel lA 
5 Thiocyansaiire-4,4,4-trifluorbutylester 

Eine geriihrte L6sung von 4,4,4-TrifIuorbutanoI (35 g; 0,027 mol) und Triethylamin 
10 (28,3 g; 0,280 mol) in 200 ml Dichlonnethan wurde bei 0°C tropfenweise mit einer 
Losiing von Methansulfonsaurechlorid (32,1 g; 0,280 mol) in 100 ml Dichlormethan 
versetzt. Nach Ende der Zugabe wurde weitere 30 min geruhrt, dann auf Eis gegossen 
und anschlielJend die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck auflconzentriert. Es 
15 wurden 55 g robes 4,4,4-Trifluorbutyl-methansulfonat als oranges 01 erhalten. 

Das Mesylat (55 g) wurde mit Natriumthiocyanat (30,6 g; 0,30 mol) in Aceton 
(300 ml) 6 h unter RuckfluB gekocht. Nach AbkOhlung auf Raumtemperatur wurde die 
Mischung auf Eis gegossen, die Phasen getrennt und die organische uber 
20 Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Aufkonzentrieren unter vermin- 
dertem Druck wurden 41 g (89 % d.Th.) Thiocyansaure-4,4,4-trifluorbutylester als 01 
erhalten. 

''F-NMR (376 MHz, CDCI3; CFCI3) d [ppm]: -66,3 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3, TMS) d [ppm]: 2,15 (m, 2H); 2,3 (m, 2H); 3,05 (t, J = 7,1 
25 Hz,2H) 
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Beispiel 2A 

4,4,4-Trifluorbutansulfonsaurechlorid 

5 . FjC-CHj-CH^-CHj-SOjCl 

In eine Losung von Beispiel 1 A (40 g; 0,236 mol) in waBriger Essigsaure (150 ml 
Essigsaure und 70 ml Wasser) \\ajrde bei 20°C bis 40°C Chlor eingeleitet und der 
Fortschritt der Reaktion gaschromatographisch verfolgt. Als die Chlorierung voll- 

10 standig war, wurde der UberschuB Chlor mittels Durchleitung eines Stickstoffstroraes 
verdrangt, 200 ml Wasser zugefiigt und die Reaktionsmischung mit Dichlormethan 
mehrfach extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, davon abfiltriert und unter vermindertem Druck auf- 
konzentriert. Man erhielt 44 g (89 % d.Th.) 4,4,4-Trifluorbutansulfonsaurechlorid als 

15 gelbesOl. 

'^F-NMR (376 MHz, CDCI3; CFCI3) d [ppm]: -66,65 (t, J = 10 Hz) . 
'H-NMR (400 MHz, CDCI3, TMS) d [ppm]: 3,8 (m, 2H); 2,35 (m, 4H) 

20 Beispiel 3A 



. 7-Hydroxy-2-hydroxymethyl-benzofuran 




Eine Losung von 2-Hydroxymethyl-7-methoxy-benzofuran (2,94 g; 16,5 mmol; 
25 Herstellung WO 96 20925) in N-Methylpyrrolidon (45 ml) wird mit wasserfreiem 
Natriumsulfid (6,89 g; 88,3 mmol) versetzt und 48 h bei ICO^'C unter Argon geruhrt. 
Die Reaktionsmischung wird nach dem Abkuhlen in 300 ml 2 N HCl gegossen lind 
mit Ethylacetat (3 x 150 ml) extrahiert. Die vereinten organischen Pliasen werden 
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getrocknet (Na2S04) und i.V. eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit 
Toluol/Ethylacetat (1:1) chromatographieit 
Ausbeute: 1,83 g (68% d. Th.) 
Smp.: 136-138°C 
5 Rf = 0,36 (Toluol/Ethylacetat =1:1) 
MS (DCI/NH3): m/z = 1 82 (M+NH4) 

Beispiel 4A 

10 

2-HydroxymethyI-7-(3-methoxyphenyloxy)-ben2X)furan 
HO 



Beispiel 3A (1,85 g; 11,3 mmol) 3-Bronianisol (12,65 g; 67,6 mmol) und 



15 vorgelegt und unter Riihren auf 140°C erhitzt. Nach Zugabe von Kupfer-(I)-iodid 
(2,15 g; 11,3 mmol) wird der Ansatz 27 h bei 140°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen 
wird uber Kieseigur filtriert, mit Dichiormethan (150 ml) gewaschen und i.V. 
eingeengt. Der Ruckstand wird in Ethylacetat (200 ml) und Wasser (200 ml) 
aufgenommen und der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und verworfen. 

20 Nach Phasentrennung wird die organische Phase mit 1 N HCl (2 x 200 ml) und 
Wasser (200 ml) gewaschen, getrocknet (Na^SO,) und i.V. eingeengt. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel mit Toluol/Ethylacetat (5:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 2,05 g (67% d. Th.) 
Rr= 0,30 (ToluoI/Ethylacetat = 5:1) 

25 MS (DCI/NH3): m/z = 288 (M+NHJ 




Kaliumcarbonat (3,12 g; 22,5 mmol) werden in Pyridin (60 ml) unter Argon 
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Bcispiei 5A 

2-Hydroxyinethyl-7-(3-hydroxyphenyloxy)-benzoftiran 




Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Hersteliung des Beispiels 3 A ausgehend von 
Beispiel 4A (1,95 g; 7,21 mmol). 
Ausbeute: 0,465 g (25% d. Th.) 
Rf = 0,47 (Toluol/Ethy lacetat =1:1) 
10 MS (ESI): m/z = 279 (M+Na) 



Beispiel 6A 

1 5 3-(2,3-Dimethylphenyloxy)-anisol 




2,3-Dimethyl-l-brombenzol (80,0 g; 0,432 mol), 3 -Methoxy phenol (107,3 g; 0,865 
mol) und Kaliumcarbonat (1 19,5 g; 0,865 mol) werden unter Argon in Pyridin (350 
ml) vorgelegt und auf lOO^'C erhitzt. Nach Zugabe von Kupfer-(II)-oxid (51,6 g; 
20 0,648 mol) wird der Ansatz bei 140°C geriihrt. Nach 15 h und 40 h wird nochmals 
2,3-Dimethyl-l-brombenzol (80,0 g; 0,432 mol nach 15 h und 66,0 g; 0,357 mol 
nach 40 h) zugegeben. Nach 64 h wird der Ansatz i,V, eingeengt, der Riickstand in 
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Ethylacetat aufgenommen und mit halbkonz. Salzsaure auf pH 2-3 eingestellt. Nach 
Phasentrennung wird die organische Phase mit ges. NaCI-L5sung gewaschen, 
getrocknet (NajSOJ und i.V. einrotiert. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit TohEE 
= 5:1 chromatographiert. 
5 Ausbeute: 94,9 g (36% d. Th.) 
Rf = 0,76 (Toluol) 

MS (DCI/NH3): m/z = 246 (M+NH4) 



10 Beispiel7A 

3-(2,3-Dimethylphenyloxy)-phenol 




Beispiel 6A (109,6 g; 480 mmol) wird in 48 % wSBrigem Bromwasserstoff (900 ml) 
15 und Essigsaure (1500 ml) vorgelegt und fiber Nacht unter RuckfluB geriihrt. 
Anschliefiend wird der Ansatz im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Wasser 
aufgenommen und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten organischen 
Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSOJ und im 
Vakuum eingeengt. Der Rtickstand wird an Kieselgel mit ToluohEB (10:1) chroma- 
20 tographiert. 

Ausbeute: 86,5 g (83 % d.Th.) 
Rf= 0,15 (Toluol) 
MS(ESI):m/z = 215(M+H) 



25 
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Beispiel 8A 

4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaure-3-(2,3-diraethylphenyloxy)-phenylest^^ 

0-S(5>-^CF, 



10 




Die Herstellung erfolgt in Analogie zxir Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von 
Beispiel 7A (4,54 g; 21,2 mmol). 
Ausbeute: 7,80 g (95% d,Th.) 
Rf=0,51 (Toluol) 

MS (DCI / NH3): m/z = 406 (M+NH4) 



Beispiel 9A 

4,4,4-Trifluor4-butansulfonsaure-3-(2-brommethyl-3-dibrommethylphen 
1 5 phenylester 

Br 



Br 

Br. 



Eine Losung von Beispiel 8 A (6,76 g; 17,4 mmol) in Tetrachlorkohlenstoff (150 ml) 
wird mit N-Bromsuccinimid (6,50 g; 36,5 mmol) versetzt, auf RiickfluB erhitzt und 
unter Riihren 5 h mit einer 300 W-Lampe bestxahlt. Nach dem Abkuhlen wird 
20 ausgefallenes Succinimid abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der 
Riickstand wird an ICieselgel mit Toluol chromatographiert. Man erhalt ein Gemisch 
(ca. 5:1) von 4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaure-3-(2,3-bis-brommethylphenyloxy)- 
phenylester und dem gewunschten Produkl (HPLC, Nucleosil CI 8, Acetonitril, 0,01 
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M H3PO4), Das so erhaltene Gemisch wurde ohne weitere Reinigung weiter 
verwendet 



5 Beispiel IDA 

(R,S)-4,4,4-Trifluor- 1 -butansulfonsaure-3-( 1 -Brom-2,2-bis-methoxycarbonyl- 
indanyl-4-oxy)-phenylester 

Br 



Das in Beispiel 9A erhaltene ca. 5:1 -Gemisch von 4,4,4-Trifluor-l-butansuIfonsaure 



wird in 2-Butanon (150 ml) gelost. Nach Zugabe von MalonsSuredimethylester 
(1,136 g; 8,6 mmol) und Kaliumcarbonat (5,35 g; 38,7 mmol) wird das 

15 Reaktionsgemisch iiber Nacht unter RuckfluB geriihrt. Nach dem Abkuhien werden 
die nicht gelosten Salze abgesaugt und das Filtrat i,V. eingeengt. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel mit Toluol : Ethylacetat (20:1) chromatographiert, Als Hauptprodukt 
wird 4,4,4-Trifluor- 1 -butansulfonsaure-3-(2,2-bis-methoxycarbonyl-indanyl-4-oxy)- 
phenylester (1,95 g; 35% d. Th., erRf = 0,45 (Toluol/Ethylacetat =20:1)) erhalten. 

20 Ausbeute an Beispiel lOA: 0,82 g (16% d. Th.) 
Rf = 0,52 (ToluoVEthylacetat = 20: 1) 
MS (DCI/NH3): m/z- 612, 614 (M+NH^) 




3-(2,3"bis-brommethylphenyloxy)-phenylester und 4,4,4-Trifluor-l - 

butansulfonsaure-3-(2-brommethyl-3-dibrommethylphenyloxy)-phenylester (6,00 g) 
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HersteUungsbeispiele 



Beispiel 1 



5 



2-Hydroxymethyl-7-[3-(4,4,4-trifluorbutyl-l-sulfonyloxy)phenyl-l-oxy]-beri2of^^ 



HO 




Eine Losung von. Beispiel 5A (0,382 g; 1,49 mmol) in Dichlormethan (10 ml) wird 
bei RT imter Argon mit Beispiel 2A (0,314 g; 1,49 mmol) versetzt und 1 h bei RT 
geriihrt. Nach Zugabe von Triethylamin (0,151 g; 1,49 mmol) wird weitere 48 h bei 



gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i.V. eingeengt. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel mit Toluol/Ethy lacetat (10:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 0,292 g (45% d. Th.) 
Rf = 0,67 (Toluol/Ethylacetat =1:1) 
1 5 MS (DCI/NH3): m/z = 448 (M+NH,) 

Beispicle 2 und 3 

20 4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaure-3-(2-methoxycarbonyl-indenyl-4-oxy)-phenylester 
und 4,4,4-Trifluor- 1 -butansulfonsaure-3-(2-methoxycarbonyl-indenyl-7-oxy)- 



10 



RT genihrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit Wasser (2 x 50 ml) 



phenylester 




Beispiel 2 . 



Beispiet 3 
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Eine Losung von Beispiel lOA (0,904 g; 1,52 ininol) in Essigsaure (9 ml) und 
Bromwasserstoff, 48% ig in Wasser (3 ml) wird 24 h unter RuckfluB geriihrt. 
AnschlieBend wird der Ansatz im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Ethylacetat 
(50 ml) aufgenommen und mit Wasser (3 x 50 ml) gewaschen. Die vereinten 
5 organischen Phasen werden uber Na2S04 getrocknet und i.V. eingeengt. Der 
Ruckstand wird in Dichlormethan (8 ml) gel5st und bei -10°C unter Argon mit 
Methanol (0,243 g, 7,60 mmol), N-Ethyl-N'-3-(dimethylaminopropyl)-carbodiimid 
Hydrochlorid (0,321 g; 1,67 mmol) und 4-Dimethylaminopyridin (0,019 g; 0,15 
mmol) versetzt und uber Nacht bei RT geruhrt. Der Ansatz wird mit Wasser, 
10 zweimal mit ges. waBriger NaHCOa-Losung und mit Wasser gewaschen, getrocknet 
(NajSOJ und i.V. eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit 
Toluol/Ethy lacetat (10:1) chromatographiert. 

Ausbeute: 0,357 mg (51% d. Th. eines ca. 2:l"Gemisches des Beispiel 2 und 3) 
Rf = 0,40 (Toluol/Ethylacetat= 10:1) 
15 'H-NMR (CDCI3): 5 = 7,72 (t, J = 0,5 Hz, 1-CH des Indenylsubstituenten von 
Beispiel 2), 7,69 (t, J = 0,5 Hz, 1-CH des Indenylsubstituenten von Beispiel 3) 
MS(DCI/NH3): m/z = 474 (M+NH4) 

20 Beispiele 4 und 5 



4,4,4-Trifluor-i-butansulfonsaure-3-(2-hydroxymethyl-indenyl-4-oxy)-phenylester 
(Beispiel 4) und 4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaure-3-(2-hydroxymethyl-indenyl-7- 
oxy)'-phenylester (Beispiel 5) 




25 Beispiel 4 Beispiel 5 



Zur Lasung des 2:1-Gemisches der Beispiele 2 und 3 (283 mg, 0,62 mmol) in 
Dichlormethan (10ml) tropft man bei -70°C unter Argon 
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Diisobutylaluminiumhydrid, 1 M in Dichlormethan (1,55 ml; 1,55 mmol) und iSQt 45 

min bei -70°C riihren. Anschlieliend wird der Ansatz auf -10°C erwarmt und mit 

Methanol (1 ml) und einer ges, waBrigen Natrium-Kalium-Tartrat-Losung (20 ml) 

versetzt. Die Wasserphase wird mit Dichlormethan (2 x 50 ml) extrahiert und die 
5 vereinten organischen Phasen werden getrocknet (NEjSOJ und i.V. eingeengt. der 
. Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol/Ethylacetat = 2:1 chromatographiert, Man 

erhait ein ca. 2:1-Gemisch der Beispiele 4 und 5 (R^ = 0,56, Toluol/Ethylacetat =1:1, 

MS (DCI/NH3): m/z = 446 (M+NH4)). Dieses Gemisch (120 mg) wird mittels 

praparativer HPLC (Daicel Chiralpak AD, lOjim, 250 x 20 mm, FluIJ 6 ml/Min., 
10 Laufmittel 35% n-Heptan und 65% Ethanol, Detektion 260 nM, T = 40°C) in die 

Regioisomeren Beispiel 4 und Beispiel 5 getrennt. 

Beispiel 4: 

Aiisbeute: 54 mg 

Retentionszeit: 4,01 min 
15 *H-NMR (D6-DMS0): 5 = 3,2 (2H; 3-CH2 vom Indanylsubstituenten), 6,71 (IH; U 

CH vom Indanyl) ppm 

Beispiel 5: 

Ausbeute: 32 mg 

Retentionszeit: 4,54 min 
20 'H-NMR (D6-DMS0): 6 = 3,48 (2H; 3-CH2 vom Indanylsubstituenten), 6,50 (IH; 1- 

CH vom Indanylsubstituenten) 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel Q) 

R^-A-D-E-G-L-R^ 

in welcher 

fur einen Rest der Formel 



10 




Oder 




worm 



R^ und R^' gemeinsam unter Einbezug der phenylischen Doppelbindung einen 
5-gliedrigen, gesattigten, partiell ungesattigten oder aromatischen 
15 Heterocyclus bilden, der ein bis zwei Heteroatome aus der Reihe S, N 

Oder 0 oder einen Rest der Formel -NQ enthSlt, 



worm 



20 Q Wasserstoff oder (Cj-C^^Alky 1 bedeutet, - 

und wobei alle oben aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls mit einem oder 
mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten gegebenenfalls 
geminal substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
25 besteht aus: 



"69- 



PCT/EP99/05682 



Halogen, Carboxyl, Hydroxy, Phenyl, (CrC6)-.Alkoxy, (CrQ)-Alk- 
oxycarbonyl, (C|-C8)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Cj-Q- 
Alkylsulfonyloxy, Azid, Amino, Mono(Ci-C6)-Alkylamino, Di(C,-Q)- 
Alkylamino oder Hydroxy substituiert sein kann, 
einer Gruppe der Formel -(CO)b-NR^R^ 

worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Phenyl, (CrQ)-Acyl, cyclo(C4-C7)-Acyl, Benzoyl 
oder (C,-C6)"Alkyl, das gegebenenfalls durch Amino, Mono(Ci- 
QVAlkylamino, Di(C|-C6)-Alkylamino substituiert ist, bedeu- 
ten, 

oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6- 
gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 
ein oder mehrere weitere(s) Heteroatom(e) aus der Reihe S, O 
und/oder eineri oder mehrere Rest(e) der Formel -NR^ enthalten 
kann, 

worin 

R« Wasserstoff, (CrC6)-Alkyl oder (CrC6)-Acyl bedeutet, 

und 

einer Gruppe der Formel -NR'-SOj-R' 
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10 



20 



25 



wonn 

Wasserstofif, Phenyl, (CpQ^Alkyl oder (C|-Q)-Acyl bedeutet. 

Phenyl oder (CrCJ-Alkyl bedeutet, 

und einen Rest der Formel 

O 

R^'R^^N— T— C— O (R^VCV 



wonn 



c eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

15 R^ und R^*^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (CrCJ 

Alkyl bedeuten, 

T einen Rest der Fomiel -(CH^^- bedeutet, 



wonn 



d eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 
oder 

T einen Teil eines Aminosaurerestes der Formel 

bedeutet. 
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worin 

R^^ und R"* gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder Methyl 
bedeuten, 

oder 

R*^ WasserstofF oder Methyl bedeutet 
und 

R'"* (C3-C8)-Cycloalkyl oder (C6-Cio)-Ar)4 oder Wasserstoff 
bedeutet, oder 
(C, -Cg)- Alky I bedeutet, 

wobei das (C,-C8)-Alkyl gegebenenfalls durch Methlythio, Hydroxy, 
Mercapto, Guanidyl oder durch eine Gruppe der Formel 
-NR^^R'* Oder -NR^^-OC- substituiert ist, 

worin 

R'^ und R'^ unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-Cg)- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten 

und 

R'^ Hydroxy, Benzyloxy, (C,-C8)-Alkoxy oder die oben 
aufgefuhrte Gruppe -NR^^R'^ bedeutet, 
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Oder das (CrC8)-Alkyl gegebenenfalls durch (C3-C6)-Cycloalkyl oder 
Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Halogen 
Oder (C,-Q)-Alkoxy oder Amino substituiert. ist, 

5 oder das (Ci-Cg^Alkyl gegebenenfalls durch Imidazolyl oder Indolyl 

substituiert ist, worin die entsprechenden -NH-Funktionen 
gegebenenfalls durch (Cj-C6)-Alkyl oder durch eine 
Aminoschutzgruppe geschiitzt sind, 

10 R'^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, .(C|-C6)-Alkyl oder 

eine typische Aminoschutzgruppe bedeuten, 

oder 



15 R*^ xmd R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen 

gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein weiteres 
Heteroatom aus der Reihe S, 0 oder einen Rest der Formel -NR'* 
enthalten kanii, 

20 worin 

R^* Wasserstoff , (CrQ)- AlkyI oder Phenyl bedeutet, 

A und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fiir (C,-C4)-Alkyren 
25 stehen, 

D fur ein Sauerstoffatom oder fur einen Rest der Formel -S(0),- oder -N(R^^)- 
steht, 



30 



worin 



wo 00/10967 



-73- 



PCT/EP99/05682 



e eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, (C,-C6)-Alkyl oder (C,-Q>Acyl bedeutet, 

5 G fur zweifach gebundenes (Q-C,o)-Aryl oder fiir einen zweifach gebundenen 5- 
bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder 0 steht, die gegebenenfalls mit einem oder tnehreren, 
gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gmppe 
ausgewahlt sind, die besteht aus: 
10 Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Halogen, (C,-C6)-Alkyl, Hydroxy(C,- 

C6)alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy, (CrQ)-Alkoxycarbonyl, 

sowie Gruppen der Formeln -C0^0-(CH2)rNR'^'\ 'NR^'-S02R'^ 
-(CH2)g.(C0)h-NR'- R" und -0R'^ 

1 5 worin 

f eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl Q oder 1 bedeuten, 

20 

R^^und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser 
gleich oder verschieden sind, 

R^ die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit dieser gleich oder 
25 verschieden ist, 

R^^ die oben angegebene Bedeutung von R' hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 

30 R^^ und R" die oben angegebene Bedeutung von R"* und R^ haben und mit 

dieser gleich oder verschieden sind. 
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Oder unabhSngig voneinander einen Rest der Fonnel 
-(CH2)rNR"R^ darstellen, 



wonn 



i eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet, 
10 und 



R" und R^' die oben angegebene Bedeutung von R"* und R' haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind. 



15 r2* (C4-C,o>Aryl bedeutet, 



fur einen Rest der Formel -0-,-NH-, 

O O 

-N(R^^) — S -N(R^°)— SO— , -N(R^^) — S— O 

II • II 

o o 

O O o 

32 II 33 34 II N 

-N(R'')— S— N(R'')- , -NCR"")— b — . — S-N(R^V . 

O o 



-J. 

II 

o 



-N{R'')-P(0) — or" Oder 



OH O 
I II 

-N— S— steht. 
O 
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wobei die Anbindung der Reste an G linksbiindig erfolgt, 



10 



15 



und worin R^^ R'^ R'\ R'\ R'\ R^ und R" gleich oder verschieden 

sind und Wasserstoff oder (C,-C4)'Alkyl bedeuten, 



R^ einen Rest der Formel -SOjR^ bedeutet, 

R^ fur (C6-C,o)-Aryl oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder aroma- 
tischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen 
Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht 
aus: 

Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino und (CpC^VAlkyl, 
oder 

fUr den Rest der Formel 



fiir Cj-Cg-Cycloalkyl steht, oder 

fur (C,-C|2)-Alkyl, (Cj-C^j^Alkenyl oder (C2-C,2)-Alkinyl steht, die gege- 
benenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten 
substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewShlt sind, die besteht aus: 
Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Azido, (C,-Q)-Alkoxy, (Ci-C^)- 
Perfluoralkoxy, partiell fluoriertem (C,-Q)-Alkoxy, einem Rest der Formel 



oder 




oder Morpholin steht, oder 



25 
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15 
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5 R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R"* und R^ haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, 

Phenyl, gegebenenfails substituiert mit einem oder mehreren, gleichen oder 
verschiedenen Substituenten, die aus der Gmppe ausgewahlt sind, die 
10 bestehtaus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (C,-C6)-Alkyl, (CrC6)-Alkoxy und einer 
Gruppe der Formel -NR''R'\ 



wonn 



R"^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder (C,-Q)- 
Alkyl Oder (C,-C6)-Acyl bedeuten, 

und einem 5- bis 6-gIiedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu drei 
20 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, gegebenenfails sub- 

stituiert mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Sub- 
stituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
Halogen, Nitro, Hydroxy, (C,-C6)-Alkyl, (CrQ^Alkoxy und einer 
Gruppe der Formel -NR^^R^\ 

25 

worin 

R^^ und R^' wie oben defmiert sind, 
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Oder 

L und gemeinsam fur einen Rest der Formel 

.SO, 
~^ 1 

5 stehen, 
und deren pharmazeutisch veitragliche Salze, 

mit der MalJgabe, daB R' nicht fur einen unsubstituierten oder wie oben 
1 0 beschriebenenen substituierten Rest der Formel 

stehen darf, worin Q die oben angegebene Bedeutung hat. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemalJ Anspruch 1, 
15 R' fur einen Rest der Formel 
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10 



Oder 



worm 




steht, 



Q Wasserstoff oder (CpC3)-Alkyl bedeutet, 

imd wobei die oben aufgefuhrten Ringsysterae gegebenenfalls mit einem oder 
mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten gegebenenfalls 
geminal substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewMhlt sind, die 
besteht aus: 

Fluor, Chlor, Carboxyl, Hydroxyl, (Cj-Q)-Alkoxy, (CrCsj-Alkoxy- 

carbonyl oder (Ci>C6)-Alkyl, das seinerseits durch Fluor, Chlor oder 

Hydroxy substituiert sein kann, 

und einen Rest der Foimel 

O 
II 

-C— O- 



R^V^N— T- 



-fR^VC)- 



15 
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c eine Zahl 1 , 2, 3. 4, 5 oder 6 bedeutet, 
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25 



und R*® gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder (Cj-Q)- 
Alkyl bedeuten, 

T einen Rest der Formel -(Clij)^' bedeutet, 

worin 

d eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 



10 Oder 



T fur einen Teil eines Aminosaurerestes der Formel 



steht 



15 worin 



R'^ und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci- 
C6)-Alkyl bedeuten, 



20 Oder 



R*^ WasserstofF oder Methyl bedeutet 



und 



R'^ Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder 
Wasserstoff bedeutet, oder 
(Ci-C6)"Alkyl bedeutet. 
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wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Methlythio, Hydroxy, 
Mercapto, Guanidyl oder durch eine Gnippe der Formel 
-NR'^R^' Oder -NR^'-OC- substituiert ist, 

worm 



R^^ und R'^ unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C^)- 
Alkyl Oder Phenyl bedeuten 

10 und 

R" Hydroxy, Benzyloxy, (C,-C6)-Alkoxy oder die oben 
aufgefuhrte Gruppe -NR^^R'^ bedeutet, 

15 oder das (Cj-Cg)- Alkyl gegebenenfalls durch Cyclopropyl, 

Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, das 
seinerseits durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder (C,-C4)- 
Alkoxy oder Amino substituiert ist, 

20 Oder 

R'^ und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C,-C4)-Alkyl 
bedeuten, 

25 oder 

R'' und R'^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl- 
Piperidinyl oder Piperazinylring bilden, 



30 



A und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fiir (C,-C4)-Alkylen 
stehen, 
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D fur ein Sauerstoffatom steht. 



10 



25 



fiir zweifach gebundenes Phenyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls mit 
einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert 
sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Halogen, (C,-C4)-Alkyl, Hydroxy(Cp 
C4)alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, sowie Gruppen der Formeln 
-C0-0-(CH2)rNR''R'», -NR^-S02R^^ -(CH2V(C0)h-NR''R'' und -0R'^ 



worm 



f eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

15 g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder I bedeuten, 

R^° und R^' die oben angegebene Bedeutung von R"* und R^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

20 R^ die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit dieser gleich oder 

verschieden ist, 

R^ die oben angegebene Bedeutung von R' hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 



R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, oder unabhangig voneinander einen 
Rest der Formel -(CH2)i-NR^'R^* darstellen. 



30 



worin 
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i eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 



und 



R^' und R^* die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R^' haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R^^ Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 



10 L fur einen Rest der Fonnel 



o O 
-0-S- Oder steht, 



wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgt, 

15 R^ fur (C,-C,o)-Alkyl steht, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen 
oder verschiedenen Substitutenen substituiert ist, die aus der Gruppe aus- 

gewahlt sind die besteht aus: 

Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Azido, (Ci-C4)-Alkoxy, 
(Ci-C5)-Perfluoralkoxy oder partiell fluoriertem (Ci-C4)Alkoxy 

20 

und deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 
3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, 
25 in welcher 



R' 



fiir einen Rest der Formel 
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Oder 

steht, 

und wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls mit einem oder 
mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, 
die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: : 
5 Chlor, Fiuor, Hydroxyl, (CrC3)-Alkoxy oder (C,-C4)-Alkyl, das 

seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 

A und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung stehen, 

10 D fur ein Sauerstoffatom steht, 

G fur zweifach gebundenes Phenyl steht, das gegebenenfalls mit einem 
Oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert 
sind, die aus der Gruppe ausgewShlt sind, die besteht aus: 
15 Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom, (C,-C3)-Alkyl, 

Hydroxy(Ci-C3)alkyl oder (CrC3)-Alkoxy 

• L fur einen Rest der Formel 



§ 0 



20 



-0-|- Oder 



fj-S- steht, 



wobei die Anbindung der Reste an G linksbCindig erfolgt, 
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fur (CrCfi)-Alkyl steht, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren, 
gleichen oder verschiedenen Substitutenen substituiert ist, die aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Fluor, Chlor, Brom. Phenyl, Trifluormethyl oder Trifluormethyl- 
substituiertem (Ci-C4)-Alkoxy, 

und deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I), gemafi Anspruch 1 

in welcher 

R' fiir einen Rest der Formel 




steht, 



A und E fur eine Bindung stehen, 
D fur ein Sauerstoffatom steht, 

G fur zweifachgebundenes Phenyl steht, das gegebenenfallsdurch Fluor, 
Chlor oder Brom substituiert ist, 



L fur einen Rest der Formel 
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steht, 



6 



wobei die Anbindung des Restes an G Unksbiindig erfolgl, 

fur (C,-C4)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor oder 
Trifluormethyl substituiert ist, 

und deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

5. Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe 
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6. Verfahren zur Herstellung von neuen Arylsulfonamiden und Analoga gemaB 
Anspriichen 1 bis 5 dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

R'-A-D-E-G-M-H (II) 

in welcher 

R\ A, D, E und G die oben angegebene Bedeutung haben und 
M ffir SauerstofFoder -N(R^^)- steht 
worin 

R^^ WasserstojBFoder (CrC4)-AIkyl ist, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
R'^-U-R' (III) 

in welcher 

R^ die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat. 
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R^^ fur Halogen, vorzugsweise Chlor oder lod steht, 

U flir einen Rest der Formel -SOj-, -SO-, -CO- , -P(0)(OR^^)- oder eine 
Einfachbindung steht, 

5 

worin 

R^' die oben angegebene Bedeutung hat, 
10 zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 

rLA-D-E-G-M-U-R' (la) 



15 



20 



in welcher 

K\ A, D, E, G, M, U und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt 
werden 



oder 



[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

25 zunachst mit Chlorsulfonsauretrialkylsiiylester, vorzugsweise Chlorsulfon- 

sauretrimethylsilylester, umgesetzt werden, mit einer SSure versetzt werden und 
dann mit einem Chlorierungsmittel, vorzugsweise Phosphorpentachlorid, zu 
einer Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 

30 R'-A-D-E:G-M-S02-C1 (IV) 
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in welcher 

R\ A, D, E, G und M die oben angegebene Bedeutung haben, 

5 umgesetzt werden und anschliefiend mit Verbindungen der allgemeinen Formel 

(V) 

H-V-R' (V) 

10 in welcher 

die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 
V fiir Sauerstoflf oder Stickstoff steht, 

15 

zu Verbindungen der allgemeinen Fonnel (lb) 

R^-A"D-B-G-M-S02-V-R2 (lb) 

20 in welcher 

R\ A, D, E, G, M, V und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln in Anwesenheit von Bzi-NEt3''Cr und einer Base, umge- 
25 setzl werden 

oder 



30 



[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 
R'-A-D'-H (VI) 
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in welcher 

und A die oben angegebene Bedeutung haben und 

■5 

D' fur SauerstofF, Schwefel oder -N(R'^)- steht und 
R^' die oben angegebene Bedeutung hat, 
10 mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

R'^-E-G-SOj-NH-R' (VII) 



15 



20 



30 



in welcher 

E, G und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 

R*'* fiir eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt 
Fluor, Chlor oder Brom steht, 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic) 

R^-A-D'-E-G-SOj-NH-R' (Ic) 



25 in welcher 



R', A, D\ E, G und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt werden, 

oder 
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[D] Verbindungen der allgemeinen Foraiel (Id) 



R'^'-A-D-E-G-L-R' (Id) 



in welcher 



A, D, E, G, L und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 



10 



R^^ fiir Reste der Formeln 






Oder 



worm 




steht. 



15 



20 



R'' fur (CrQ)-Alkyl steht, 

mit Chlorameisensaureester, vorzugsweise Chlorameisensaure-l-(l-chlor)- 
ethylester oder Chlorameisensauremethylester, und anschlieUend mit Alkp- 
holen, bevorzugt Methanol, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel (le) 



R''-A-D-E-G-L-R' 



(le) 



in welcher 



wo 00/10967 PCT/EP99/05682 

-91 - 



A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben und 



R^' fUr Reste der Formeln 




urrigesetzt werden 



Oder 

1 0 [E] Verbindungen der allgemeinen Formel (le) 

mit (C,-C6)-Ketonen oder (C|-Q)-Aldehyden in Gegenwart eines Reduktions- 
mittels, voizugsweise Natriumcyanoborhydrid, gegebenenfalls in der Gegen- 
wart einer Saure zu Verbindungen der allgemeinen Formel (If) 

15 

R«.A-D-E-G-L-R' (If) 

in welcher 

20 A, D, E, G, L und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 

R'* fiir (C3-C6)-Alkenyl pder (C,-CJ-Alkyl steht, 



umgesetet werden 



wo 00/10967 



-92- 
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10 



Oder 



[F] Verbindungen der allgemeinen Formel (le) mit Verbindungen der allge- 
meinen Formel (VIII) 



R^'-Q (VIII) 



in welcher 



Q die oben angegebene Bedeutung hat, 

R^^ fur eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen steht, 

15 in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbin- 

dungen der allgemeinen Formel (Ig) 

R''-A-D-E-G-L-R' (Ig) 

20 in welcher 

A, D, E, G, L and R^ die oben angegebene Bedeutung haben and 
R^" fur einen Rest der Formel 




wonn 

5 Q die oben angegebene Bedeutxuig hat, 

Oder 



[G] Verbindungen der allgemeinen Formel (Ih) 




in welcher 

15 - A,D,E,G,L und die oben angegebene Bedeutung haben, 

durch radikalische Bromierung, beispielsweise mit N-Bromsuccinimid, in 
einem inerten Losungsmittel in Verbindungen der allgemeinen Formel (li) 



wo 00/10967 



-94- 
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(li) 

in welcher 

5 A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben, 

und einer der Substituenten W oder X fiir Brom und der andere fiir Wasserstoff 
steht, 

1 0 uberflihrt werden, 

und anschliefiend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 
CH2(C02R'')2 (IX) 

15 

in welchen 

R^* fur(CrC6)-Alkyistehtund 

20 in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbin- 

dungen der allgemeinen Formel (Ij) 

R^'-A-D-E-G-L-R' (Ij) 

25 in welcher 

A, D, E, G, L und R^ die oben genannte Bedeutung haben und 



Wp 00/10967 



-95- 
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10 



20 



fiir einen Rest der Formel 
W 




steht, 



wonn 



R^^ , W und X die oben genannte Bedeutung haben, 

zu Verbindungen der allgemeinen Fomel (X) 
W 




A-D-E-G-L-R^ 



in welcher 



A, D, E, G, L, R^ W und R^' die oben angegebene Bedeutung haben, 
15 umgesetzt werden, 

und abschlieBend eine Reduktion zu der Methylhydroxyfimktion durchfiihrt. 



Oder 



[H] im Fall, dalJ R' fur die oben aufgefuhrten Ringe steht, die durch den 
Rest der Formel 

O 

Ri2RnN_T_c-0-.(R-R^C)— 3,bstituiertsind, 



wo 00/10967 PCT/EP99/05682 

- 96 - 



15 



worm 



c, T, R', R'°, R" und R" die oben angegebene Bedeutung haben, 

5 

Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 

R'-(CR'R'VOH (XI) 
1 0 mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) 



O 

r12r11n_T— 8-OH ™ 



in welcher 



T die oben angegebene Bedeutung hat, 

R"' furWasserstoffsteht 

20 und ■ 

R"' fur eine der oben aufgefuhrten Aminoschutzgruppen, vorzugsweise fur 
tert.Butyloxycarbonyl steht, 

25 in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und eines 

Hilfsstoffes, 

umsetzt, 



wo 00/10967 
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und die Aminoschutzgruppe nach ublichen Methoden abspaltet, 

und dann gegebenenfalls die Aminogruppe mit einem Aldehyd oder Keton 
reduktiv alkyliert oder dialkyliert, 

5 

oder mit einem Halogenid alkyliert oder dialkyliert, 

und gegebenenfalls in AbhSngigkeit der oben aufgefuhrten Substituenten nach 
tiblichen Methoden wie beispielsweise einer Alkylierung oder Veresterung 
10 Derivatisierungen anschlieBt, 

und in einem ietzten Schritt eine Reduktion mit BH3 x S(CH3)2 in 
Tetrahydrofuran durchfuhrt, 

15 und im Fall der reinen Enantiomeren eine HPLC-Trermung nach tiblichen 

Methoden durchfuhrt, 

und gegebenenfalls die oben aufgefuhrten Substituenten nach tiblichen 
Methoden eingefuhrt und derivatisiert werden, 

20 

und im Fall D ist = -SO- oder -SOj- ausgehend von den entsprechenden Thio- 
ethem (D = S) eine Oxidation nach ublichen Methoden durchgefuhrt wird, 

und im Fall der Ammoniumverbindungen ausgehend von den entsprechenden 
25 Aminen eine Alkylierung durchgefuhrt wird. 

7. Pharmazeutische Zubereitungen, die als aktiven Bestandteil mindestens eine 
Verbindung gemali irgendeinem der Anspruche 1 bis 5. in Zusammen- 
mischung mit mindestens einem pharmazeutisch vertraglichen im wesent- 
30 lichen nichtgiftigen Trager oder Exzipienten umfaBt. 



wo 00/10967 PCT/EP99/05682 

"98- 



8. Verbindungen nach irgendeinem der Ansprilche 1 bis 5 zur Verwendung als 
Medikament in der Behandlung von Menschen und Tieren. 

9. Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 5 fur 
5 die Herstellung eines Medikamentes zur Prevention und/oder Behandlung 

neurodegenerativer Erkrankungen. 

10. Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 5 fur 
die Herstellung eines Medikamentes zur Pravention und/oder Behandlung von 

1 0 cerebralen Ischamien und Schadel/Him-Trauma. 

11. Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 5 
zur Behandlung von Schmerzzustanden^ Emesis, Ubelkeit, Glaukom, Asthma, 
Anorexic, Konvulsionen, Rheuma, Sedation und Bewegungsstorungen. 

15 

12. Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 5 
zur Behandlung von bakteriellen oder viralen Infektionen, Autoimmun- 
erkrankungen, entziindlicher oder autoimmunologisch bedingter Erkrankun- 
gen der Gelenke des Knochen- und Muskelapparates, der inneren und auBeren 

20 Organe, des zenralen Nervensystems, der Sinnesorgane imd des blutbildenden 

Systems bei Mensch und Tier. 



13. 



Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 5 
zur Behandlung von Migrane und Spastizitat. 
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coven only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 
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Slehe Anhang Patentfamie 



Beeondere Kategoden von angegebenen VerMenilchLngen : 
"A" Verfiftent!lcK»ig, de den allgemelnen Stand der Tedi* deWert. 
abernlcht ala bMondefB bedeutsam anzuaehen Ist 

' AHefw Dokifnentdae Jedoeh erat am Oder nach dcm IntematJonaien 
Anmeldedatun vefWfentlcW vwrden 1st 

VeriWentHcKng, (legeei7>ettetelnen Prtorttfitaahspajch rvyeHetwft er- 
schehen zu laseen, oder durch de das Ver«fentllchtfig«<fatwit einer 
anderen Im Rechefohenbericht genannten Vettffertllching belegt werden 

•^^^I^!?^**^"'^***^''®**^**^ Qruidangegebenlst(wte 
aLiagefOnrt) 

*0* Vere«entldxino,die8k:haufdnemOn<itehe Offenboiuig. 

"P* Vei«fentlic»%ng,devordemlnleinalkw^ Amidd6dati«n.abernach 
dembeanapnjchtenPriocftfltedatumverOffe^^ 



T Sf^tere VefW»eii«chi*>g, de nach dem bitemattonalen Arwie^dedatun 
Oder dem Prtofftfltsdalum verbffentlcht worden let itxi mtt der 
AnmekijngNchtkolkJert.sondemnur2um VenrtflntWs des der 
^JWuiga^rgdei^enden Prtralpe oder der Ihr zugtundetlegenden 

VerflflentljcKiig voo beeonderer Bedetituig; de beeuwruchte Erflnduw 
kann alldn aufgrund deeer Verftff entllchung nteht ais neu oder auf 
erflndeHscher Tfitl*ett befUiend belrachtet wefden 
"Y" VerWtenfltehLng von beeonderer Bedeutif>g; de beenepiudita Ertlnduio 
karui hkiTt ate auf erthderischer TMAett beniiend betrachtrt 
wertea v>«nn de Verfiffentlchung 

Veidflendk:hmg* de deiaefcen Pedenlfamlle Ist 
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Ii«arrallanale8 Aidanzetchen 
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FM I Bemerlcungen zu den AnsprOchen, (fle sich ais nlcht recharchlerbar enwieaen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blalt 1 



QemftB Artlkel 17(2)a) wurde aua folQenden Qrflnden fOr bestlmntta Ansprtkhe keln Rechmchenbeilcht ereteBi: 

1. [T) AnaprCtoheNr. 11^13 

well 8le 8lch auf Gegenst&nde beztehen, aJ deren Recherche die Behdide nicht vBipfflchtet tst, n&nfich 

Bemerkung: Obwohl die AnsprQche 11-13 

sich auf ein Verfahren zur Behandlung des menschlichen/tlerlschen 
Korpers bezlehen, wurde die Recherche durchgefOhrt und grflndete sich 
auf die angefQhrten Wirkungen der Verblndung/Zusamroensetzung. 

Z [n An^riteheNr. 

weU 8ie sich auf Telle der imematlonalen Anmel^ 

daB ehe slmvolle Irrtamaflonale Recherche nlcht durchgefOhit warden kanrv n&mllch 



a Fj AnsprOcheNr. 

well ee alch dabel um abhftnglge AnepiOche handett, die nlcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regei &4 a) abgefaBt aM. 



FekJ 11 Bemerkungen bel mangetndar Elnheltllchkeit der Erflndung (Fortseming von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Intematkmale Recherchenbeharde hot feetoeetellt, daS dleee Int8matk>nale Anmeklung mehrere Eifindungen enthOlt 



1. I I DaderAnmetderaOeerforderllchenzusmzIichenRecherchengebahrenrec^^ 
I — * IrrtarnatkMiale Recherchenberichl auf alie recharchlerbar^ 

2, I I Da fOr alie recherchlerbaren Ansprtlche die Recherche ohne efnen AibettsaufwarKl durchgefOhrt werden konnte, der eine 
1 — ■ zu8dt2dlche Recherchengebahr gerechtfeitigt h&tte, hat <&9 Behdrde nkiit zur Zahlung einer adchen GebOhr aufgefordert 



a DaderArvnekJernurelrUgedereffbrderllchenzuafitzflcheiiRechercheiigei}^ eratneckt alch dteeer 

I — f IntamatkMfwle Recherchenberksht nur auf die AnaprOche. fQr die QebQhran er«1chtat woiden atnd, rt&mllch auf die 
AnaprOche Nr. 



4w Q Der AnmeWer hat die eiforderilchen zusatzflchert RecherchengebQhren nlcht rechtzeWg erttitehteL Der Intematicnaie Recher- 
chenbertcht beechrftnkt alch daher auf die In den AnaprQchen zuerat erwIUinta Erflndung; dleae lat In fdgenden Anaprflchen er- 
faBb 



Bemertcungen hinaichtiich einae Widerspnicha Die zua^ziichen GebOhren wurden vorn Anmelder umer VViderBpniCh gezahlt 

I I DleZahbxngzuafttzOcherRecherchengebtthren erfolgte ohne WUerapnjch. 



Fbrmblatt PCr/lSAi210 (Fortaetzung von Blatt 1 (1))(Jull 1998) 



internahonaler recherchenbericht 

Angaben zu Veraffeniflohuigen. de zur selben Patentfamlie gehbr^ 



Intel oralee Aktervelehen 

PCT/EP 99/05682 



bn Recherchenbericht 
angerOhrtas Patentdokument 



Datum der 
VerOffentUchung 



Mltgned(er)der 
PatentfomfQe 



Datum der 
VeraffentllchunQ 



us 553Z237 A 


02-07-1996 


AU 


703913 B 


01-04-1999 






AU 


4616696 A 








CA 


2211836 A 


22-08-1996 






WO 


9625397 A 


22-08-1996 






TP 




03-12-1997 






jp 


10508870 T 


02-09-1998 


WO 9948871 A 


30-09-1999 


KEINE 






DE 19740785 A 


27-08-1998 


AU 


6396598 A 


09-09-1998 






UO 


9837061 A 


27-08-1998 






ZA 


9801419 A 


24-08-1998 



Formbtatt PCT/ISAAIO (Ante^ PaKi i tlafli teHJt* 1 M2) 



